BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 




Prioritatsbescheinigung uber die Einreichung 

einer Patentanmeldung 



Aktenzeichen: 



102 33 366.1 



Anmeldetag: 



23. Juli 2002 



Anmelder/lnhaber: 



Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG, 
Ingelheim/DE 

(vormals: Boehringer Ingelheim Pharma KG) 



Bezeichnung 



In 6-Stellung substituierte Indolinonderivate, ihre 
Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 



IPC: 



C 07 D, A 61 K 



Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung 
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



Munchen, den 25. April 2003 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 

Im Auftrag 




Boehringer Ingelheim Pharma KG 



Case 1/1373 
Prioritatstext 



Boehringer Ingelheim Pharma KG 
D-55216 Ingelheim 



Case 1/1 373 



Prioritatstext 



5 



In 6-Stellung substituierte Indolinonderivate, ihre Herstellung und 

ihre Verwendung als Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft in 6-Stellung substituierte Indolinonderivate der 
10 allgemeinen Formel 



deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 
15 insbesondere deren physiologisch vertrSgliche Salze, welche wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften aufweisen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, 
deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I weisen wertvolle pharmakolo- 
20 gische Eigenschaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene 
Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR1 , VEGFR2, VEGFR3, 
PDGFRa, PDGFRp, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, c-Kit, IGF1R und HGFR, Flt-3, 
sowie auf die Proliferation kultivierter humaner Zellen, insbesondere die von 
Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch auf die Proliferation anderer 
25 Zellen, insbesondere von Tumorzellen. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, die wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, die 
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diese pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arzneimittel, deren 
Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 



In derobigen allgemeinen Formel I bedeuten 

5 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 



R 1 ein WasserstofFatom, eine Ci^-Alkoxy-carbonyl-, Ci-3-Alkyl-carbonyh Amino- 
methyl-, Ci. 3 -Alkylaminomethyl-, Di-(Ci.3-alkyl)-aminomethyl- oder eine 5- bis 7- 
10 giiedrige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

15 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, 
Ci-3-Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
20 sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

durch eine C^-Alkyl-, C^-Alkoxy-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-, d-4-Alkyloxy- 
25 carbonylamino-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 

aminocarbonyl-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, 
C4- 7 -Cycloalkylamino-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, N-fC^-AlkyO-fsHCi-s-alkyl- 
carbonyl)-amino-, Phenyl-carbonylamino-, /V-(Ci-3-Alkyl)-A^(phenyl-carbonyl)- 
amino-, Benzyl-carbonylamino-, W-(Ci. 3 -Alkyl)-/V-(benzyl-carbonyl)-amino-, 
30 Hydroxy-, Ci- 3 -Alkylsulfonylamino-, ^-(Ci.s-AlkyO-C^s-alkylsulfonylamino-, 

Phenylsulfonylamino-, ^-(d^-AlkyO-phenylsulfonylamino-, PhenyI-Ci- 3 -alkyl- 
sulfonylamino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-/V-(phenyl-Cv 3 -alkyl-sulfonyl)-amino-, C1-3- 
Alkylamino- oder DKC^-alkyO-aminogruppe, 
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durch eine Ci-3-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Cyano-, Carboxy-, C1.4- 
Alkoxy-, C-M-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, (Ci. 3 -Alkylamino)-carbonyl-, 
Di-(Ci. 3 -alkyI)-aminocarbonyh Amino-, Ci-3-Alkylamino-, [Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino]-, A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-, N-(Ci^-Alkoxy-cart>onyl)-N-(Ci-3- 
alkyl)-amino-, Phenylamino-, Diphenylamino-, A/-Phenyl-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, 
Benzylamino-, Dibenzylamino-, A/-Benzyl-A/-(Ci-3-alkyl)-amino-, Heteroaryl- 
amino-, A/-Heteroaryl-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, Ci^-Alkyl-sulfonylamino-, A/-(Ci-3- 
Alkyl)-Ci^-alkylsulfonylamino-, Phenyl-sulfonylamino-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-phenyl- 
sulfonylamino-, Phenyl-Ci. 3 -alkyl-sulfonylamino-, A/^C^s-AlkylJ-A/^phenyl-Ci-s- 
alkyl-sulfonyl)-amino-, Benzylcarbonylamino-, A/-(Ci.3-Alkyl)-A/-(benzyl- 
carbonyl)-amino-, Phenylcarbonylamino-, /V-(Ci-3-Alkyl)-/V-(phenylcarbonyl)- 
amino-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-, (Ci.6-AlkyI-carbonyl)-amino-, N- 
(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(Ci^-alkyl-carbonyl)-amino-, (C3-7-CycloaIkyl-carbonyl)-amino-, 
A/-(Ci-3-Alkyl)-A/-(C3-7-cycloalkyl-carbonyl)-aniino-, (C3-7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyl- 
carbonyl)-amino-, /V-(Ci-3-Alkyl)-A/-(C 3 .7-cycloalkyl-C 1 .3-alkyl-carbonyl)-amino-, 
(Ci-4-Alkoxy-Ci. 3 -alkyl-carbonyI)-amino-, A/-(Ci-3-Alkyl)-A/-(Ci^-alkoxy-Ci. 3 - 
alkyl-carbonyl)-amino-, (Heteroaryl-carbonyl)-amino-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-/V- 
(heteroaryl-carbonyl)-amino-, (C3.7-Cycloalkyl-sulfonyl)-amino-, A/-(Ci-3-Alkyl>- 
A/-(C 3 -7-cycloalkyl-sulfonyl)-amino-, (C3.7-Cycloalkyl-Ci-3-aIkyl-sulfonyl)-amino- f 
A/-(Ci.3-Alkyl)-A/-(C 3 .7-cycloaIkyl-Ci.3-alkyl-sulfonyl)-amino-, (Ci-4-Alkoxy-Ci- 3 - 
alkyl-sulfonyl)-amino-, ^(Ci-s-AlkyO-N-Cd^-alkoxy-Ci-s-alkyl-sulfonyO-amino-, 
(Heteroaryl-sulfonyl)-amino-, /V-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(heteroaryI-sulfonyl)-amino-, 
Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe substituiert ist, 

durch eine Carboxy-C 2 -3-alkenyh Aminocarbonyl-C 2 . 3 -alkenyl-, (Ci. 3 -Alkyl- 
amino)-carbonyl-C 2 -3-alkenyl-, Di-(Cv3-alkyl)-amino-carbonyl-C 2 .3-alkenyl- Oder 
Ci^-Alkoxy-carbonyl-C 2 . 3 -alkenylgruppe, 

durch eine Heteroarylgruppe oder 

durch eine Cycloalkylenimino- oder CycIoalkylenimino-Cv3-alkylgruppe mit 
jeweils 5 bis 7 Ringgliedem, in denen jeweils eine mit der Iminogruppe ver- 

w 

knupfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist 
oder beide mit der Iminogruppe verknupften Methylengruppen jeweils durch 
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eine Carbonylgruppe ersetzt sind Oder eine mit der Iminogruppe verknupfte 
-CH2-CH2- Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt ist, wobei die Carbonyl- 
gruppe der -O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist und wobei an 
die 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe tiber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder 

durch eine Cycloalkylenimino-, Cycloalkyleniminocarbonyl-, Cycloalkylen- 
iminosulfonyl-, Cycloalkylenimino-Ci. 3 -alkyl-, Cycloalkyleniminocarbonyl- 
Ci-3-alkyl- oderCycloalkyleniminosulfonyl-Ci-3-alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 
Ringgliedern, wobei 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-, 
Arninocarbonyl-, Ci.3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino- 
carbonyl-, Phenyl-Ci-3-alkylamino- oder N-(Ci. 3 -Alkyl)-phenyl- 
Ci_3-alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, 
Suifonyl-, -NH-, -N(Ci. 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -NfC^-Alkyl-carbonyl)- 
oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
kSnnen, 

R 4 eine Benzopyrazolylgruppe, 

eine C3-7-Cycloalkylgruppe, die durch eine /V-[Di-(Ci. 3 -aIkyl)-amino-Ci-3-alkyl- 
carbonyl]-amino- oder A/-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-carbonyl]-A/-C 1 .3-alkyl- 
aminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyl- 
gruppe durch eine Amino-, C^s-Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe 
substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci. 3 -Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 
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oder eine durch die Gruppe R 9 substituierte Phenyl-, Naphthyl- oder Heteroaryl- 
gaippe, die zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatorne, durch Ci. 5 -Alkyl-, 
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci-4-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-, 
Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- f Di-(Ci.3-alkyI)-amino-, Acetylamino-, d- 3 -Alkyl-sulfonyl- 
amino-, Aminocarbonyl-, Ci. 3 -Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, 
Aminosulfonyl-, Ci. 3 -Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminosulfonyl-, Nitro- oder 
Cyanogruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen und wobei 

R 9 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine Cyano-, Nitro-, Amino-, Ci-5-Alkyl-, C 3 . 7 -Cycloalkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl-, 
Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine Ci- 3 -Alkyl-sulfonyl-, Amino-Ci. 3 -alkyl-sulfonyl-, (Ci. 3 -Alkylamino)-Ci- 3 -alkyl- 
sulfonyl- oder DKCi-s-alkyO-amino-Ci-s-alkylsulfonylgruppe, 

eine Ci-4-Alkoxygruppe, eine ©-C1.3-Alkoxy-C2.3-a I koxy-, Phenyl-C<|. 3 -alkoxy-, 
(o-Amino-C2- 3 -alkoxy-, <a-(Cv 3 -Alkylamino)-C2- 3 -alkoxy-, ©-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino3- 
C 2 - 3 -alkoxy-, co-(Phenyl-Ci_ 3 -alkylamino)-C2- 3 -alkoxy-, co-[N-(Ci. 3 -Alkyl)-phenyl- 
Ci. 3 -alkylamino]-C 2 -3-alkoxy-, co-(C5.7-Cycloalkylenimino)-C 2 -3-alkoxy- oder Ci. 3 -Alkyl- 
mercaptogruppe, 

eine Carboxy- oder C-M-Aikoxy-carbonylgruppe, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkyl- 
amino-carbonyl-, N-(Ci- 5 -Alkyl)-Ci-3-alkylaminocarbonyl-, C^-Cycloalkyl- 
amino-carbonyl-, A/-(Ci. 5 -Alkyl)-C3.7-cycloalkylaminocarbonyl-, (Phenyl-Ci. 3 -alkyl)- 
amino-carbonyl-, W-(Ci. 3 -Alkyl)-phenyl-Ci. 3 -alkylamino-carbonylgruppe, 

eine Ci- 3 -Alkylaminocarbonyl- oder N^Ci^-Alkyl^C^s-alkylaminocarbonylgruppe, in 
denen ein oderzwei Alkylteile unabhangig voneinander durch eine Nitro-, Cyano-, 
Carbamoyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-carbamoyI-, Di-A/-(C 1 . 3 -alkyl)-carbamoyl, Carboxy- oder 
C-M-Alkoxy-carbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, 
(Cv 3 -Alkyl)-amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, (Ci.4-Alkoxy-carbonyl)-amino-, A/- 
(C^-Alkoxy-carbonyO-A/^C^s-alkyO-amino-, Piperazino-, N-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazino-, 
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eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe 
substituiert sind, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der 

5 

der Cycloalkylenteil uberzwei benachbarte Ringatorne mit einem Phenylring 
kondensiert sein kann oder Qber zwei nicht benachbarte Ringatorne mit einer 
Methylen- oder Ethylengruppe verbruckt sein kann oder 

10 ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci- 3 -Alkylgruppe ersetzt sein 

konnen oder/und 

► 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-g)iedrigen Cyclo- 
alkyleniminocarbonylgruppe durch eine Carboxy-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-, 
15 Aminocarbonyl-, Ci. 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci.3-alkyl)-aminocarbonyl-, Di- 

(Ci-3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino- f Phenyl-Ci_3-alkylamino- 
oder N-(Ci.3-Alkyl)-phenyI-Ci.3-alkyIaminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxy- 
gruppe substituiert oder 

20 durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 

-NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch eine Ci. 3 -Alkyl- f Phenyl-, 
Ci-3-Alkyl-carbonyl-, C^-Alkoxy-carbonyl-, DKC^s-alkyO-amino-Ci-s-alkyl-, co- 
Hydroxy-C2-3-alkyl- oder Benzoyl-Gruppe substituiert ist, ersetzt sein kann, 

25 eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder 

30 der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci_3-Alkylgruppe ersetzt sein 
konnen oder/und 
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jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-, Amino- 
carbonyl-, Ci-3-Alkylarninocarbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, 
Phenyl-Ci« 3 -alkylamino- Oder N-(Ci. 3 -Alkyl)-phenyI-Ci. 3 -alkylaminogaippe 
5 substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyh Sulfonyl-, -NH-, 
-N(Ci. 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -NfCi^-Alkyl-carbonyl)- oder -N(Benzoyl)-Gruppe 
ersetzt sein kann, 

10 

eine durch die Gruppe Ri 0 substituierte d-4-Alkylgruppe, wobei 

Rio eine Qj-y-Cycloalkylgruppe, 

is wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 

alkylgruppe durch eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(C 1 . 3 -alkyl)- 
aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci_ 3 -Alkyl)-Gruppe 
ersetzt sein kann oder 

: in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine -(CH 2 )2-Gruppe durch eine 
-CO-NH-Gruppe ersetzt sein kann, eine -(CH 2 ) 3 -Gruppe durch eine 
-NH-CO-NH- oder -CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann oder eine 
-(CH 2 ) 4 -Gruppe durch eine -NH-CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann, 
wobei jeweils ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch 
eine Ci_ 3 -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 



20 



25 



eine Phenyl-, Triazolyl- oder Heteroarylgruppe, 
eine Hydroxy- oder Ci_4-Alkoxygruppe, 

30 

eine Amino-, Ci- 7 -Alkylamino-, DHCw-alkyO-amino-, Phenylamino-, A/-Phenyl- 
/V-tCvs-alkyO-amino-, /V-CPhenyl-C^-alkyO-amino-, /V-(Ci- 3 -Alkyl)-/V-(phenyl- 
Ci. 3 -alkyl)-amino- oder Di-(phenyl-Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe, 
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eine cD-Hydroxy-C2-3-alkyl-amino-, /V-Cd^-AlkylJ-CcD-hydroxy^-a-alkylJ-amino-, 
Di-(a>-hydroxy-C 2 ^-alkyl)-amino- oder Di-(co-(Ci. 3 -alkoxy)-C2^-alkyl)-amino- 
gruppe, 

eine Ci- 3 -Alkyl-carbonylamino-C 2 -3-alkyl-amino- oder Ci. 3 -Alkyl-carbonyl- 

> 

amino-C2-3-alkyl-A/-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe f 

eine C-M-Alkyloxy-carbonyl-amino-, N-(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)-W-(Ci-3-alkyl)- 

amino- oder /V^©-[A/-(Ci^-Alkoxy-carb^ 

aminogruppe, 

eine Ci- 3 -Alkylsulfonylamino-, A/-(Ci-3-Alkyl)-Ci.3-alkylsulfonylamino-, Ci. 3 -Alkyl- 
sulfonylamino-C 2 -3-alkyl-amino- oder C 1w3 -Alkylsulfonylamino-C2-3-alkyI-A/- 
(Cvs-alkyl^aminogruppe, 

eine Hydroxycarbonyl-Ci. 3 -alkylamino- oder N-(Gi_ 3 -Alkyl)-hydroxycarbonyl-:- 
Ci-3-alkyl-aminogruppe, 

eine A/-(co-Amino-C2-3-alkyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino- f A/-(cD-Ci-3-Alkylamino-C 2 .3-* 
alkyl)-/N/-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, /V-[G)-Di-(Ci-3-alkyl)-amino--C2-3-alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)- 
amino-, A/-(co-Ci-3-A!koxy-C2- 3 -alkoxy-Ci. 3 -alkyl)-amino- oder A/-(co-Ci.3-Alkoxy- 
C2-3-alkoxy-Ci. 3 -alkyl)-A/-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe, 

eine Guanidinogruppe, in der ein oderzwei Wasserstoffatome jeweils durch 
eine Ci. 3 -Alkylgruppe ersetzt sein konnen, 

eine C 4 -7-Cycloalkylamino-, C4-7~CycloaIkyl-Ci. 3 -alkylamino- oder C^-Cyclo- 
alkenylaminogruppe, in der die Position 1 des Rings nicht an der Doppel- 
bindung beteiligt ist und wobei die vorstehend genannten Gruppen jeweils 
zusatzlich am Aminstickstoffatom durch eine Cs-7-Cycloalkyl-, C2-4-Alkenyl- oder 
Ci_4-A!kylgruppe substituiert sein konnen, 



eine 4- bis 7-gIiedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

PrioritStstext 

9 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit einer gegebenenfalls 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Nitro-, Ci-3-Alkyl-, 
Ci-3-Alkoxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imidazolo-, 
Thiazolo-, Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidinogruppe kondensiert sein 
kann oder/und 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci-3-Alkyl-, Ci^-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci.3-Alkylamino- oder Di-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe 
C5.7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 einer 5-gIiedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci^-alkyl-, C-^-Alkoxy- oder Ci_ 3 -Alk- 
oxy-Ci.3-alkylgruppe substituiert sein kann, 

jeweils die Methylengruppe in Position 3 oder 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci„ 3 -alkyl-, 
Ci-4-Alkoxy-, Ci^-Alkoxy-Ci^-alkyl-, Carboxy-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-, 
Aminocarbonyh Ci. 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, 
Ci-3-Alkylamino-, Di-(Ci_3-alkyl)-amino-, A/-(Phenyl-Ci. 3 -alkyl)-amino- oder 
N-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(phenyl-Ci-3-alkyl)-aminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
-NH-, -N(Ci- 3 -Alkyl-)- f -N(Phenyl)-, -N(Phenyl-Ci. 3 -alkyl-)-, -N(Ci. 3 -AI- 
kyl-carbonyl-)-, -N(Ci^-Hydroxy-carbonyl-)-, -NfC^-Alkoxy-carbonyl-)-, 
-N(Benzoyl-)- oder -N(Phenyl-Ci-3-alkyl-carbonyl-)-Gruppe ersetzt sein 
kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstoffatom der Cycloalkyleniminogruppe 
verkniipfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe 
ersetzt sein kann oder in einer 5- bis 7-gliedrigen monocyclischen oder 
mit einer Phenylgruppe kondensierten Cycloalkyleniminogruppe beide 
mit dem Imino-Stickstoffatom verkndpften Methylengruppen jeweils 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 
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oder R 9 eine d^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, C-M-Alkoxy-carbonyh 
Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-aminocarbonyl- > N-[Amino- 
Ci-3-alkyl]-aminocarbonyh N-[(Ci- 3 -Alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-aminocarbonyl- t N- 
[DKCv3-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-aminocarbonyl-, N-[Amino-Ci. 3 -alkyl]-W-(Ci.3-alkyl)- 
aminocarbonyl-, N-[(Ci-3-Alkyl)-amino-Ci^-alkyl]-N-(Ci-3"alkyl)-aminocarbonyl-^ A/-(C 3 . 
T-CydoalkyO-N-fC^-alkyO-amino- oder N-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-A/-(C 1 -3- 
alkyI)-aminocarbonylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- 
carbonylgruppe substituiert ist, 

wobei in den oben erwShnten Cycloalkyleniminogruppen ein oder zwei 
Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci-3-Alkyh Carboxy-, Ci^-Alkoxy- 
carbonyh Aminocarbonyl-, Ci. 3 -Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyI)- 
aminocarbonylgruppe ersetzt sein konnen oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome, die an ein nicht der Iminogruppe benach- 
bartes Kohlenstoffatom gebunden sind, durch eine Amino-, Ci-3-AIkylamino-, 
Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Phenyl-Ci. 3 -aIkylamino- oder N-(Ci. 3 -Alkyl)-phenyI- 
Ci. 3 -aIkylaminogruppe ersetzt sein konnen und/oder 

die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylen- 
iminogruppe durch eine der Gruppen -S-, -SO-, -SO2-, -NH-, -N(Ci-3-Alkyl)-, 
-N(Phenyl)-, -N(Ci. 3 -Alkyl-carbonyl)-, -N(d^-Alkoxy-carbonyl)-, -N(Benzoyl)- 
oder -O- ersetzt sein kann, 

eine N-(Cv 3 -Alkyl)-Ci-3-alkyl-carbonyl-aminogruppe, die im Alkylteil zusatzlich durch 
eine Carboxy- oder C^-Alkoxy-carbonylgruppe substituiert ist, oder 



eine Gruppe der Formel 
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bedeutet, in der 

* 

R 7 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl- oder C^-Cycloalkylgruppe, 

eine terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl-, Trifluormethyl-, Amino- 
carbonyl-, Ci^-Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-carbonyl-, 
Ci.3-Alkyl-carbonyl-, Ci. 3 -Alkyl-sulfonylamino- f N-(Ci-3-Alkyl)-Ci-3-alkyl- 
sulfonylamino-, Ci-3-Alkyl-aminosulfonyl- oder Di-(Ci-3-alkyl)-aminosul- 
fonylgruppe substituierte Ci- 3 -Alkylgruppe, 

eine terminal durch eine Hydroxy- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe substituierte 
C2- 3 -Alkylgruppe, 

eine Ci^-Alkyl-carbonyl-, Benzylcarbonyl-, HeteroarylcarbonyK 
Heteroaryl-Ci-3-alkyl-carbonyl-, Cycloalkylenimino-Ci_ 3 -alkyl-carbonyl- 
mit 5 bis 7 Ringatomen im Cycloalkyleniminoteil, Ci-s-Alkoxy-C-i-s-aikyl- 
carbonyl-, Amino-C^-alkylcarboriyl, (Ci-3-Alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl- 
carbonyl, Di-(C 1 .3-aIkyl)-amino-carbonyl-Ci-3-alkyl-, Ci-4-Alkylsulfonyl-, 
Phenylsulfonyl-, Heteroarylsulfonyl-, Heteroaryl-Ci-3-alkyl-sulfonyl- oder 
Benzylsulfonylgruppe oder 

eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder zwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci. 3 -Alkyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-amino-carbonyl- oder 
1-(Ci-3-Alkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonylgruppe, 

eine endstandig durch eine (co-Alkoxy-C2-3-alkyl)-amino-, C^-Alkyl- 
carbonyl-amino- oder A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-A/-(C 1 . 3 -alkyl)- 
aminogruppe substituierte Ci^-AIkyl-carbonylgruppe oder 

eine durch einen der unter R 10 beschriebenen Reste terminal substi- 
tuierte C 2 -4-Alkyl-, Carbonyh C^-Alkyl-carbonyl- oder Carbonyl-C<j_3- 
alkylgruppe bedeuten, 
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wobei R zusStzlich auch eine Cs-7-Cycloalkyloxygruppe, in der 
die Methylengruppe in Position 4 durch eine -NH- oder— N(Ci. 3 - 
Alkyl)- Gruppe substituiert sein kann, 



5 



eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-aminogruppe, wobei die 



Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, d^-Alkoxycarbonyl-, 



Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci„3-alkyl)-amino- 



10 



carbonyl-, Phenyl-Ci.3-alkylamino- oder N-(Ci-3-AlkyI)-phenyl- 
Ci-3-alkylaminogruppe substituiert oder 



15 



♦ 



durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl-, -NH-, -N(d_ 3 -Alkyl)-, -N(Phenylh -NfC^-Alkyl- 
carbonyl)- oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, 



oder N-(Heteroaryl-Ci-3-alkyl)-aminogiuppe darstellen kann, 



R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe und 

20 

R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe, 

wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, rnono- 
% oder disubstituierten Phenylgruppen, ob einfach gebunden oder ankondensiert, 

25 zusatzlich durch ein oder zwei Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome oder durch eine 
oder zwei d-5-Alkyl-, Ci^-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, C^-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-carbonyl-, 
Aminosulfonyl-, Ci. 3 -Alkyl-aminosulfonyh DKCi- 3 -alkyl)-aminosulfonyl-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci. 3 -Alkylsulfonylamino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di- 

30 (Ci. 3 -alkyl)-aminogruppen substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 
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wobei die oben erwShnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im KohlenstoffgerQst gegebenenfalls durch eine Cv 3 -Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, 
wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe eih, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkyl- 
oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-AIkyl-, Amino-C<u 3 -alkyK Ci-3-Alkylamino- 
Ci_ 3 -alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)«amino-Ci-3-alkyl- oder Phenyl-C-i-3-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und aufierdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankon- 
densiert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

und wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch 
einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 
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(Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1-phenyl-methyliden]-6-c 
und 

5 

(Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1-phenyl-methy^ 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise 
eine Hydroxmethylgruppe, eine mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der 

10 der alkoholische Teil vorzugsweise ein Ci. 6 -Alkanol, ein Phenyl-C^-alkanol, ein 
C3-9-CycloalkanoI f wobei ein Cs-s-Cycloalkanol zusStzlich durch eine oder zwei 
Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein Cs-s-Cycloalkanol, in dem eine Methylen- 
^ gruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenen- 
falls durch eine Ci_3-Alkyl-, Phenyl-Ci-3-alkyl-, Phenyl-Ci-3-alkoxy-carbonyl- oder 

15 Ci-6-Alkyl-carbonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanol- 
teil zusStzlich durch eine Oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein 
C4-7-Cycloalkenol, ein C3«5-Alkenol, ein Phenyl-C 3 -5-alkenol, ein C3-s-Alkinol oder 
PhenyI-C3- 5 -alkinol mit der Maligabe, dafi keine Bindung an das Sauerstoffatom von 
einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppe!- oder Dreifachbindung tragt, 

20 ein C3-8-Cycloalkyl-Ci.3-alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusStzlich durch eine oder zwei Ci. 3 ~Alkylgruppen 
substituiert sein kann, ein 1,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranol oder ein Alkohol der 
Formel 

25 R a -CO-0-(R b CR c )-OH, 
in dem 

R a eine C^-Alky!-, C5-7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci^-alkylgruppe, 

30 Rb ein Wasserstoffatom, eine Ci. 3 -Alkyl-, Cs-z-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe 

und 

R c ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe darstellen, 
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und unter einem von einer Imino- Oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest ist 
beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder 
Pyridinoylgruppe oder eine C<M6-Alkyl-carbonylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Bu-tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine Ci-i 6 -Alkoxy-carbonylgruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxy- 
carbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, tert.Butoxy- 
carbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyh Octyloxycarbonyl-, Nonyloxy- 
carbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder 
Hexadecyioxycarbonylgruppe, eine Phenyl-Ci-^alkoxy-carbonylgruppe wie die 
Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, 
eine Ci-3-Alkylsulfonyl-Ci^-alkoxy-carbonyl-, C 1 .3-Alkoxy-C 2 -4-alkoxy-C2^-alkoxy- 
carbonyl- oder R a CO-0-(R b CR c )-0-CO-Gruppe, in der 

R a eine C-i-e-Alkyl-, C5-7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci.3-alkyigruppe, 

Rb ein Wasserstoffatom, eine C<i_ 3 -Alkyl-, Cs-7-CycloaIkyl- oder Phenylgruppe 
und 

R c ein Wasserstoffatom, eine Ci. 3 -Alkyl- oder R a CO-0-(R b CR c )-0-Gruppe, in 
der R a bis R c wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen, 

und zusatzlich fQr eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe zu verstehen, wobei die 
vorstehend erwShnten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe 
uberfuhrbare Gruppe verwendet werden konnen. 

Als bevorzugte Prodrugs-Reste fur eine Carboxygruppe kommt eine C^-Alkoxy- 
carbonylgruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propyloycarbonyl-, 
Isopropyloxycarbonyl-, n-Butyloxycarbonyh n-Pentyloxycarbonyl-, n-Hexyloxy- 
carbonyl- oder Cyclohexyloxycarbonylgruppe oder Phenyl-Ci- 3 -alkoxy-carbonyl- 
gruppe wie die Benzyloxycarbonylgruppe und 

fur eine Imino- oder Aminogruppe eine Ci-g-Alkoxy-carbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propyloxycarbonyl-, Isopropyloxycarbonyl-, n-Butyloxy- 
carbonyl-, n-Pentyloxycarbonyl-, n-Hexyloxycarbonyl-, Cyclohexyloxycarbonyl-, 
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n-Heptyloxycarbonyl-, n-Octyloxycarbonyl- oder n-Nonyloxycarbonylgruppe, eine 
Phenyl-Ci-3-alkoxy-carbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonylgruppe, eine 
gegebenenfalls durch eine Cv 3 -Alkylgruppe substituierte Phenylcarbonylgruppe wie 
die Benzoyl- oder 4-Ethyl-benzoylgruppe, eine Pyridinoylgruppe wie die Nicotin- 
5 oylgruppe, eine Cv3-Alkylsulfonyl-n-C2-3-alkoxy-carbonyl- oder Ci. 3 -Alkoxy-C2- 
3-alkoxy-C-M-alkoxy-carbonylgruppe wie die 2-Methylsulfonylethoxycarbonyl- oder 
2-(2-Ethoxy)-ethoxycarbonylgruppe in Betracht. 

Desweiteren schlieften die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesSttigten 
10 Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, sowie Alkanoyl- 
und ungesSttigten Alkylteile, die mehr als 3 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren 
verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe etc. 

15 Eine besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

20 R 1 ein Wasserstoffatom, eine C^-AIkoxy-carbonyl-, Ci-3-Alkyl-carbonyl-, Amino- 
methyh Ci^-Alkylaminomethyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-aminomethyI- oder eine 5- bis 7- 
gliedrige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

^ R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

25 " 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine TrifluormethyK 
Ci-3-Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
30 Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 



durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
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durch eine Ci-3-Alkyl-, C-M-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, Ci-4-Alkyloxy-carbonyl- 
amino-, /V-(Ci.3-Alkyl)-/V-(Ci^-alkyl-c^^ 

A/-(Ci-3-Alkyl)-/N/-(phenyl-carbonyl)-amino- f Benzyl-carbonylamino-, A/-(Ci- 3 - 
Alkyl)-AHbenzyl-carbonyl)-amino-, Hydroxy-, C^-Alkylsulfonylamino-, A/-(Ci. 3 - 
Alkyl)-A/-(Ci. 3 -alkylsulfonyl)-amino-, Phenylsulfonylamino-, A/-(Ci-3-Alkyl)-A/- 
(phenylsulfonyl)-amino-, Benzylsulfonylamino-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(benzyl- 
sulfonyl)-amino-, Ci-3-Alkylamino- Oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe f 

durch eine Hydroxy-Ci. 3 -alkyl-, Cyano-Ci. 3 -alkyl-, Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-Ci-3-alkyl- f Amino-Ci. 3 -alkyl- F Ci. 3 -Alkylamino-Ci- 3 -alkyl-, [Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino]-Ci_3-alkyl-, Benzylamino-Ci. 3 -alkyl-, Dibenzylamino-Ci-3-alkyl-, N- 
Benzyl-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-, Benzylcarbonylamino-Cvs-alkyl-, A/-(Ci. 
3 -Alkyl)-A/-(benzylcarbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, Phenylcarbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, 
A/-(Ci-3-Alkyl)-A/-(phenylcarbonyl)-amino-Ci.3-alkyl- f Phenylamino-C^s-alkyl-, 
Diphenylamino-C 1 _ 3 -alkyl-, A/-Phenyl-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci. 3 "alkyl- f Hetero- 
arylamino-Ci. 3 -alkyl-, AZ-Heteroaryl-A/^C^s-alkyO-amino-Ci-s-alkyl-, Ci^-Alkyl- 
sulfonylamino-Ci.3-alkyl-, AZ-CCi-s-AlkyO-AZ-CC^-alkyl-sulfonylJ-amino-C^s-alkyl- 
, Phenyf-sulfonylamino-Ci^-alkyL^ 

3 -alkyl-, Benzyl-sulfonylamino-Ci-3-alkyl-, /V-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(benzyl-sulfonyl)- 
amino-Ci.3-a!kyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-Cv 3 -alkyl-, /V-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, A/-(C 1 ^-Alkyl)-A/-(C 1 ^-alkoxy-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, 
AminocarbonyI-d-3-alkyl-, (Cvs-AlkylaminoJ-carbonyl-Ci-s-alkyI-, DHC1.3- 
alkylj-aminocarbonyl-d^alkyl-, (Ci.6-Alkyl-carbonyI)-amino-Ci. 3 -aIkyl-, A/-(Ci. 
3 -Alkyl)-A/-(Ci-6-alkyl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyI-, (C3-7-Cycloalkyl-carbonyI)- 
amino-Ci-3-alkyl-, /S/-(C 1 . 3 -Alkyi)-A/-(C 3 .7-cycloalkyl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, 
(C 3 -7-Cycloalkyl-C 1 . 3 -alkyl-carbonyl)-amino-C 1 .3-alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(C3. 7 - 
cycloalkyl-Ci-s-alkyl-carbonylJ-amino-Ci-s-alkyl-, (Ci^-Alkoxy-C-i^-alkyl- 
carbonyO-amino-C^-alkyl-, A/^Ci-s-AIkylJ-A/^Ci^-alkoxy-CLs-alkyl-carbonyl)- 
amino-C-i-3-alkyl-, (Heteroaryl-carbonyO-amino-Ci^-alkyl-, N-(C<[. 3 -A\kyl)-N- 
(heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, ^(Ci^-AlkyO-piperazin-l-yl-carbonyl- 
(Ci-3-alkyl)-, Tetrazolyl-Ci-3-alkyl- oder Heteroaryl-Ci. 3 -alkylgruppe, 
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durch eine Carboxy-C2-3-alkenyl-, Aminocarbonyl-C2-3-alkenyh (C^-Alkyl- 
aminoj-carbonyl^-s-alkenyl-, Di-(Ci.3-alkyiamino)-carbonyl-C2-3-alkenyl- Oder 
Ci-4-Alkoxy-carbonyl-C 2 .3-alkenylgruppe Oder 

durch eine Cycloalkylenimino- oder Cycloaklylenimino-Ci-3-alkylgruppe mit 
jeweils 5 bis 7 Ringgliedern, in denen jeweils eine oder zwei dem Stickstoff- 
atom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonyl- oder Sulfonyl- 
gruppe ersetzt sein k6nnen oder eine mit der Iminogruppe verknupfte 
-CH2-CH2- Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die 
Carbonylgruppe der-O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R 4 eine Benzopyrazolyl- oder 1-(Ci-3-Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die durch eine A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-carbonyl]- 
amino- oder /V-[Di-(Ci^-alkyl)-amino-Ci-3-alkyI-carbonyl]-A/-Ci. 3 -alkyl-aminogaippe 
substituiert ist, oder 

eine Phenyl-, Furyl-, Pyrrolyl-, Pyridinyl- oder Naphthylgruppe, die im Kohlenstoff- 
gerust jeweils 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein C^-Alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 

durch eine a>-Amino-C 2 . 3 -alkoxy-, co-[(Ci-3-Alkyl)-amino]-C 2 -3-alkoxy-, a>-[Di-(d. 

3 - alkyl)-amino]-C2.3-alkoxy-, Ci-3-Alkyl-sulfonyh (Ci^-Alkyl^amino-C^a-alkyl- 
sulfonyl-, Amino-Ci.3-alkyl-sulfonyh Di-(Ci_3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-sulfonyl-, 

4- (Ci. 3 -Alkyl)-piperazino- oder Heteroarylgruppe, 

durch eine Cv3-AIkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy-, Ci^-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-/V-(co- 
amino-C2-3-alkyI)-amino-, A/-Benzyl-W-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, A/-[co-(Di-(Ci-3-alkyl)- 
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amino)-C2.3-alkyl]-^'-(Ci.3-alkyl)-amino- f AZ-tDi-CC^a-alkyO-amino-Ci-s-alkylJ-A/- 
(Ci.3-alkyl)-amino-carbonyl-, A/-(<D-Hydroxy-C2-3-alkyl)-A/-(Ci-3-alkyl)-arnino-, Di- 
(co-Hydroxy-C 2 -3-aIkyl)-amino-, A/-(<D-Ci-3-Alkoxy-C 2 .3-alkoxy-Cv3-alkyl)-/V-(Cv3- 
alkyl)-amino-, N-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-arnino-, A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-/V- 

(Ci- 3 -alkyl)-amino-, A/-{ca-[A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino]-(Ci^-alkyl)}-A/-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino-, Heteroaryh Triazolyl- oder durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkylenimino- oder Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, 

wobei in den oben erwahnten Cycloalkyleniminogruppen ein oder zwei 
Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci. 3 -Alkyl-, C^-Alkoxy-carbonyl-, 
Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe ersetzt sein 
konnen und/oder 



die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gIiedrigen Cyclo- 
alkyleniminogruppe durch eine der Gruppen -NH-, -N(Ci- 3 -Alkyl)-, 
-N(Ci_4-AIkoxy-carbonyl)- oder -O- ersetzt sein kann, 

durch eine Carbonyigruppe, die durch eine d-3-Alkoxy-, A/-[Amino-Ci_3-alkyl]- 
amino-, A/-[(Ci-3-Alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3- 
alkyl]-amino-, A/-[Amino-Ci-3-alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino- f A/-[(Ci.3-Alkyl)-amino- 
d-s-alkylJ-A/^Ci^alkylJ-amino-, A/-[Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-C 1 .3-alkyl]-A/-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino-, A/-(C3-7-Cycloalkyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino- oder 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkylengruppe durch eine -NH-, -N(Ci-3-Alkyl)- oder-N(d-4- 
Alkyloxy-carbonyl)-Gruppe ersetzt sein kann, oder 

durch eine Gruppe der Formel 

R 8 



/ 
N 

\ 



R7 
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R 7 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alky!-, C^-Alkyl-carbonyl-, 
Benzylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Cycloalkylenimino-Ci. 3 -alkyI- 
carbonyl- mit 5 bis 7 Ringatomen im Cycloalkyleniminoteil, Ci-3-Alkoxy- 
Ci.3-alkyl-carbonyl-, Amino-Ci.3-alkyl-carbonyl-, (Ci.3-Alkyl)-amino-Ci-3- 
alkyl-carbonyh Di-(Ci-3-alkyl)-amino-carbonyl-Ci-3-alkyl- f C1.4- 
Alkylsulfonyl-, Phenylsulfonyh Heteroarylsulfonyl- oder Benzyl- 
sulfonylgruppe oder eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder 
zwei Methoxygruppen substituierte Phenylcarbpnylgruppe und 

R 8 eine Ci- 3 -Alkylgruppe f eine terminal durch eine Amino-, (Ci-3-Alkyl)- 
amino-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino- oder A/-Benzyl-A/-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe 
substituierte C 2 -4-Alkylgruppe, eine Amino-carbonyl~Ci. 3 -alkyh (Ci^- 
Alkyl)-amino-carbonyl-Ci- 3 -alkyl- oder Di-(Ci. 3 -alkyI)-amino-carbonyi-Ci. 
3-alkyl-gruppe, 

eine Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-amino-carbonyI-, 4-(Ci- 3 -AIkyl)- 
piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4-(Gi. 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-aminocarbonyl-, 1 - 
(Ci.3-Alkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonyl-, l-(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl- 
oxy-carbonyl- oder (PyridinyI-Ci_ 3 -alkyl)-aminocarbonylgixippe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Ci^-Alkyloxy-, Amino-, (Ci. 3 - 
Alkyl)-amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, (co-Hydroxy-C2- 3 -alkyl)-arnino-, Di- 
(cD-hydroxy-C2-3-alkyl)-amino- t (©-Alkoxy-C2- 3 -alkyl)-amino-, Di-(co- 
alkoxy-C 2 . 3 -alkyl)-amino- f Ci- 3 -Alkyi-carbonyI-amino-, A/-Benzyl-N-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, 
1-(Ci. 3 -AIkyl)-piperidin-4-yl- oder Heteroarylgruppe oder durch eine 5- 
bis 7-giiedrige Cycloalkyleniminogruppe substituierte Ci_4-Alkyl- 
carbonylgruppe bedeuten, 

wobei die Cycloalkylengruppe durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe 
substituiert sein kann und/oder 
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eine oder zwei mit der Iminogruppe verkniipfte Methylengruppen 



durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein k6nnen und/oder 



5 



die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyliminogruppe durch ein -NH-, -N(Ci- 3 -Alkyl)-, 
-N(Benzyl)-, -N(Ci^-Alkoxy-carbonyl)- oder-O- ersetzt sein kann 
und/oder 



10 



uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome der Cycloalkylenimino- 
gruppe ein Phenylring ankondensiert sein kann, 



substituiert sein konnen, wobei eine 2- oder 3-verknupfte Pyrrolylgruppe zusatzlich 
0 am Stickstoffatom durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 

15 R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe und 

R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 

wobei die in den oben erwShnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 
20 oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom oder durch eine Ci-3-Alkyl-, Ci. 3 -Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci- 3 -AlkylsulfonyIamino-, Ci- 3 -Alkylamino- 
oder Di-(C 1 . 3 -alkyl)-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 
H^fc konnen, 

25 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieften, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratorne 
ersetzt sein konnen, 

30 wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im KohlenstoffgerGst gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyigruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 



die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 
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die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkyl- 
oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

5 

eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkyl-, Amino-Ci. 3 -alkyl-, [(Ci. 3 -Alkyl)- 
amino]-Ci.3-alkyl-, [Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-Ci. 3 -alkyl- oder PhenyI-Ci. 3 -alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und 
zusStzlich ein Stickstoffatom oder 

10 

eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und aufierdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
15 Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankonden- 

siert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom oder uber ein Kohlen- 
stoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings 
erfolgt, 

20 zu verstehen ist und 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

25 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 

ausgenommen die Verbindungen 

(Z)-3-[1 -(4-Piperidinomethyl^ 
30 und 

(Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenyIamino)-1-phenyl-methyliden]-6-brom-2-indolinon. 
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Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

5 R 1 ein Wasserstoffatom, eine C-M-AIkoxy-carbonyl-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-, Amino- 
methyl-, Ci. 3 -Alkylaminomethyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-aminomethyl- oder eine 5- bis 7-glie- 
drige Cydoalkyleniminomethylgruppe, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

10 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, 



Ci-3-Alkyl- oder Ci- 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
15 Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusStzlich 



durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 



20 




durch eine Ci. 3 -Alkyl-, C^-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, Ci-3-Alkyl-carbonyl-amino- f Ci-4-Alkyloxy-carbonyl- 
amino-, Hydroxy-, Ci^-Alkylsulfonylamino-, Ci-3-Alkylamino- oder DKC1-3- 
alkyl)-aminogruppe, 



30 



durch eine Hydroxy-C^-alkyl-, Cyano-Ci.3-alkyh Carboxy-Ci- 3 -alkyh C1-4- 
Alkoxy-Ci- 3 -alkyl-, Amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci. 3 -Aikylamino-Ci- 3 -aikyl-, [Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino]-Ci. 3 -alkyl-, Benzylamino-Ci- 3 -alkyl-, Dibenzylamino-Ci_ 3 -alkyl-, A/- 
Benzyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci^-alkyl-, Benzylcarbonylamino-Ci- 3 -alkyl-, 
Phenylcarbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, Phenylamino-Ci. 3 -alkyl-, Diphenylamino-Ci- 3 - 
alkyl-, AZ-Phenyl-A/^Cvs-alkyO-amino-Ci^-alkyl-, Heteroarylamino-Ci. 3 -alkyl-, 
A/-Heteroaryl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, Ci^-Alkyl-sulfonylamino-Ci- 3 - 
alkyl-, Phenyl-sulfonylamino-C^-alkyl-, Benzyl-sulfonylamino-Ci-3-alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-Ci_ 3 -alkyl-, Amino- 
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carbonyl-Ci-3-alkyh (Ci-3-Alkylamino)-carbonyI-Ci.3-alkyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl- f (Ci^Alkyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci. 3 - 
Alkyl)-A/-(Ci^-alkyl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, (C3_ 7 -Cycloalkyl-carbqnyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, W-(Ci.3-AlkyI)-A/-(C3-7-cycloaIkyl-carbonyl)-amino-'Ci.3-alkyl-, 
(Cs-T-Cycloalkyl-Ci-s-alkyl-carbonylJ-amino-Ci^-alkyl-, A/-(C 1 . 3 -Alkyl)-A/-(C 3 -7- 
cycloalkyl-Ci-3-alkyl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, (Ci-4-Alkoxy-Ci- 3 -alkyl- 
carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(Ci^-alkoxy-Ci. 3 -alkyl-carbonyl}- 
amino-Ci-3-alkyl-, (Heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci-3-Alkyl)~/V- 
(heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyh 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- 
(Ci.3-alkyl)-, Tetrazolyl-Ci-3-alkyl- Oder Imidazoyl-C^-alkylgruppe, 

durch eine Carboxy-C 2 -3-alkenyl-, Aminocarbonyl-C2-3-alkenyl- oder C1.4- 
Alkoxy-carbonyl-C 2 -3-alkenylgruppe oder 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in dereine oder zwei 
dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt sein konnen oder eine mit der Iminogruppe verknupfte -CH2-CH2- 
Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die Carbonyl- 
gruppe der -O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknQpft ist, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gieich oder verschieden sein 
konnen, 

R 4 eine Benzopyrazolyl- oder 1-(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die durch eine A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-carbonyiJ- 
arnino- oder /V-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci-3-al^^^ 
substituiert ist, oder 

eine Phenyl-, Furyl-, Pyrrolyl-, Pyridinyl- oder Naphthylgruppe, die im KohlenstofF- 
gertist jeweils 



durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein Ci-3-Alkyh C1-3- 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 
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durch eine ea-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino]-C2-3-alkoxy-, Ci.3-Alkyl-sulfonyl-, Di-(Ci_3- 
alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-sulfonyl- f 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazino-, lmidazolyh C1-3- 
Alkyl-imidazolyl- oder [Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-Ci.3-alkyl-imidazolylgruppe, 

durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy-, C-M-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci. 3 -Alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, /V-(Ci-3-Alkyl)-A/-(co- 
amino-C2-3-alkyl)-amino-, A/-Benzyl-A/-(C 1 .3-alkyl)-amino- > A/-[a>-(Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino)-C2-3-alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, A/-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-A/- 
(Ci_ 3 -alkyl)-amino-carbonyh A/-(©-Hydroxy-C2-3-alkyl)-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, Di- 
(co-Hydroxy-C 2 .3-alkyl)-amino- > A/-(co-Ci.3-Alkoxy-C2^alkoxy-Ci. 3 -alkyl)-/V-(Ci.3- 
alkyl)-amino-, N-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-, /V-(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)-/V- 
(C-i^-alkyO-amino-, W-{co-[A/-(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)-amino]-(Ci^-alkyl)}-N-(Ci-3- 
alkyl)-amino-, Pyridinyh Triazolyl-, Pyrrolidine-, Piperidino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
piperidin-, [Di-(Ci.3-alkyl)-amino]-piperidino% Piperazino-, Morpholino-, (C1.3- 
Alkyl)-piperazino-, (Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- oder 4-(Ci_4-Alkoxy- 
carbonyl)-piperazinogruppe substituiert ist, 

durch eine Carbonylgruppe, die durch eine Ci-4-Alkoxy-, /V-[Di-(Ci-3-aIkyl)- 
amino-Ci- 3 -alkyl]-amino-, A/-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)- 
amino-, A/-(C3-7-CycloalkyI)-A/-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-, Piperidino-, Piperazino-, 4- 
(Ci-4-Alkyloxy-carbonyl)-piperazino- oder 4-(Ci- 3 -AlkyI)-piperazinogruppe 
substituiert ist, oder 



durch eine Gruppe der Formel 



/ Re 

N 

V 



in der 



R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkyl-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyh 
Benzylcarbonyl-, Pyridinylcarbonyl-, Furanylcarbonyl-, Pyrrolidino-Ci-3- 
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alkyl-carbonyl-, Ci-s-Alkoxy-C^-alkyl-carbonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino- 
carbonyi-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkylsulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder 
eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder zwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci_ 3 -Alkyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci-4-alkyl-amino-carbonyl- oder 
Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-carbonyl-C 1 .3-alkylgruppe > 

eine terminal durch eine Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- oder A/-Benzyl-A/-(Ci-3- 
alkyl)-aminogruppe substituierte C2-3-Alkylgruppe, 

eine 4-(Ci.3-Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl- 
aminocarbonyl-, 1 -(Ci-3-Alkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonyl-, 1 -(C1-3- 
Alkyl)-piperidin-4-yl-oxy-carbonyl- oder (Pyridinyl~Ci. 3 -alkyl)-amino- 
carbonylgruppe oder 

* 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Di- 
(co-hydroxy-C2- 3 -alkyl)-amino-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, A/-Benzyl-/V- 
(Ci. 3 -alkyl)-amino-, A/-[Di-(C 1 - 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-, Imidazolyl-, Piperazino-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yI-, 4-BenzyI- 
piperazin-1 -yl-, 4-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-piperazin-1 ~yl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
homopiperazin-1-yl-, Morpholino-, Pyrroiidino-, Piperidino-, 1-(Ci. 3 - 
Alkyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin~1-yl- oder Phthalimido- 
gruppe substituierte Ci^-Alkyl-carbonylgruppe bedeuten, 

substituiert sein konnen, wobei eine 2- oder 3-verknQpfte Pyrrolylgruppe zusatzlich 
am StickstofFatom durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe und 

R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 

wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Cas 1/1373 

Prioritatstext 

27 

lodatom oder durch eine Ci-3-Alkyh Ci- 3 -Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci-3-Alkylsulfonylamino-, Ci_ 3 -Alkylamino- 
oder Di-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 
kdnnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei, soweit nicht anderes erwShnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

■ 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- 
oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- oder Phenyl-C^s-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusStz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und auSerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 



zu verstehen ist und 
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wobei zusStzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- Oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 

ausgenommen die Verbindungen 

(Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamin^ 
und 

(Z)-3-[1 -(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1 -phenyl-methyliden]-6-brom-2-indolinon. 

Eine erste besonders zu erwahnende Untergruppe von bevorzugten Verbindungen 
der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

R 1 , R 2 , R 3 , R 5 , R 6 und X wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R 4 eine Benzopyrazolyl- Oder 1-(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die durch eine A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl>-amino-Ci.3-alkyl-carbonyl]- 
amino- oder AZ-fDi-CCi-s-alkylJ-amino-Cva-alkyl-carbonylJ-N-Ci-s-alkyl-aminog ruppe 
substituiert ist, oder 

eine Phenyl-, Fury!-, Pyrrolyl-, Pyridinyl- oder Naphthylgruppe, die im Kohlenstoff- 
gerust jeweiis 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein Ci. 3 -Alkyl-, Ci_ 3 - 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 

durch eine ca-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-C 2 . 3 -alkoxy-, Ci. 3 -Alkyl-sulfonyl-, Di-(Ci_ 3 - 
alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-sulfonyl-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazino-, Imidazolyl-, Ci_ 3 - 
Alkyl-imidazolyl- oder [Di-Cd.s-alkyO-aminoJ-Ci.s-alkyl-imidazolylgruppe, 
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(lurch eine Carbonylgruppe, die durch eine Ci^-Alkoxy-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-Ci- 3 -alkyl]-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyI)-amino-Ci-3-alkyl]-A/-Ci.3-alkyl- 
amino-, A/-(C3-7-Cycloalkyl)-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino- f Piperidino, Piperazino-, 4- 
(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)-piperazino- oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazinogruppe 
substituiert ist, oder 



durch eine Gruppe der Formel 



N 



in der 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkyh Ci- 3 -Alkyl-carbonyl-, 
Benzylcarbonyl-, Pyridinylcarbonyl-, Furanylcarbonyl-, Pyrrolidino-Ci- 3 - 
alkyl-carbonyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-Ci- 3 -alkyl-carbonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino- 
carbonyl-C^-alkyl-, Ci^-Alkylsulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder 
eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oderzwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci_ 3 -Alkyl-, DKC^s-alkyO-amino-Ci-s-alkyl-amino-carbonyl- oder 
Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-carbonyl-Ci- 3 -alkylgruppe, 

eine terminal durch eine Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino- oder A/-Benzyl-/V-(Ci- 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituierte C 2 . 3 -Alkylgruppe, 

eine 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl- 
aminocarbonyl-, 1-(Ci- 3 -AlkyI)-piperidin-4-yI-aminocarbonyl-, 1-(C<i- 3 - 
Alkyl)-piperidin-4-yl-oxy-carbonyl- oder (Pyridinyl-Ci-s-alkyO-amino- 
carbonylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Di- 
(co-hydroxy-C 2 . 3 -alkyl)-amino-, C^-Alkyl-carbonyl-amino-, A/-Benzyl-/V- 
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(Cva-aikylJ-amino-, A/-[Dh(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-A/-(Ci-3-alkyl)- 
amino, Imidazolyl-, Piperazino-, 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1-yl-, 4-Benzyl- 
piperazin-1 -yl-, 4-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-piperazin-1 -yl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)- 
homopiperazin-1-yh Morpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, 1-(d-3- 
Alkyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ci-3-Alkyl)-piperidin-1-yl- oder Phthalimido- 
gruppe substituierte Ci^-Alkyl-carbonylgruppe bedeuten, 

substituiert sein konnen, wobei eine 2- oder 3-verknupfte Pyrrolylgruppe zusatzlich 
am Stickstoffatom durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, bedeutet, 

wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brorn- oder 
lodatom oder durch eine Ci-3-Alkyl-, Ci- 3 -Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Cv 3 -Alkylsulfonylamino-, Ci- 3 -A!kylamino- 
oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 
konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im KohlenstoffgerQst gegebenenfalls durch eine C-i-3-Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- 
oder Pheny1-Ci- 3 -alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 



Boehringer Ingelheim Pharma KG 



31 



Cas 1/1373 
PrioritStstext 



eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkyl- oder PhenyI-Cv3-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und aulierdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gaippen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

zu verstehen ist und 

■ 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe von bevorzugten Verbindungen 
der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

R 1 , R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie vorstehend erwfihnt definiert sind und 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, 
Ci. 3 -Alkyl- oder d. 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

durch eine Ci-3-Alkyl-, C-M-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, Ci^-Alkyl-carbonyl-amino-, Ci-4-Alkyloxy- 
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carbonylamino-, Hydroxy-, Ci- 3 -Alkylsulfonylamino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di- 
(Ci-3-alkyl)-aminogruppe, 



durch eine Hydroxy-Ci^-alkyl-, Cyano-Ci. 3 -alkyh Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-Ci. 3 -alkyl-, Amino-Ci- 3 -alkyl- f Ci- 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl-, [Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino]-Ci. 3 -alkyl- f Benzylamino-Ci- 3 -alkyl-, Dibenzylamino-Ci- 3 -alkyl-, N- 
Benzyl-A/-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl- f Benzylcarbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, 
Phenylcarbonylamino-Ci-3-alkyl-, Phenylamino-Ci- 3 -alkyl-, Diphenylamino-Ci- 3 - 
alkyl-, AZ-Phenyl-A/^Ci^-alkyO-amino-Ci-s-alkyl-, Heteroarylamino-Ci- 3 -alkyl-, 
A/-Heteroaryl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl- l Ci^-Alkyl-sulfonylamino-Ci_ 3 - 
alkyl-, Phenyl-sulfonylamino-Ci- 3 -alkyl- f Benzyl-sulfonylamino-Ci- 3 -alkyh C1-4- 
Alkoxy-carbonyl-Ci-3-alkyI-, A/-(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)-amino-Ci_3-alkyl-, Amino- 
carbonyl-Ci-3-alkyl-, (Ci-3-Alkylamino)-carbonyl-Ci_ 3 -alkyl-, Di-(Ci- 3 -aIkyl)- 
aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl-, (Ci^-Alkyl-carbonyl>-amino-Ci.3-alkyl-, A/-(Ci- 3 - 
Alkyl)-A/-(Ci-6-alkyI-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, (C^-Cycloalkyl-carbonyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, /V-fCi^-Alkyl^/V-fC^^ycloa^^ 

(C3-7-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- f A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(C3-7- 
cycloalkyl-Ct-s-alkyl-carbonyO-amino-Cvs-alkyl-, (Ci_4-Alkoxy-Ci- 3 -alkyl- 
carbonylJ-amino-Ci^-alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(Ci^-alkoxy-Ci. 3 -alkyl-carbonyl)- 
amino-Ci.3-alkyl-, (Heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, /V-(Ci-3-Alkyl)-/V- 
(heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci-3-aIkyl- f 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- 
(Ci.3-alkyl)-, Tetrazolyl-Ci- 3 -alkyl- oder Imidazoyl-Ci- 3 -alkylgruppe, 

durch eine Carboxy-C 2 - 3 -alkenyl-, Aminocarbonyl-C2- 3 -alkenyl- oder C1-4- 
Alkoxy-carbonyl-C 2 - 3 -alkenylgruppe oder 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der eine oder zwei 
dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt sein konnen oder eine mit der Iminogruppe verknupfte -CH2-CH2- 
Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die Carbonyl- 
gruppe der -O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 

substituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, bedeutet, 
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wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaitenen unsubstituierten, rnono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom oder durch eine Ci- 3 -Alkyl-, Ci. 3 -Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci- 3 -Alkylsulfonylamino-, Ci. 3 -AIkylamino- 
oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 
kOnnen, 

wobei die oben erwShnten Alkylgruppen iineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlielien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei, soweit nicht anderes enA/ahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgertist gegebenenfalls durch eine C^-Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oderdrei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -A!kyl- 
oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und aufierdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uberzwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 
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zu verstehen ist und 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- Oder Iminogruppe durch einen in 
5 vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

J*, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Besondes bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
10 diejenigen, in denen 



R 1 ein Wasserstoffatom, eine C-M-Alkoxy-carbonyl-, Ci-3-Alkyl-carbonyl-, Amino- 
15 methyl-, Ci-3-Alkylaminomethyh Di-(Ci-3-alkyl)-aminomethyl~ oder eine 5- bis 7-glie- 
drige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

20 R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe 6der 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, 
Ci-3-Alky!- oder Ci-3-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
25 verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 



X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 




durch eine Ci- 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, C-M-Alkyloxy-carbonylamino-, 
Benzyloxy- oder Hydroxygruppe, 



30 



durch eine Hydroxy-Ci_ 3 -alkyl-, Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, Ci^-Alkoxy-d.s-alkyl-, 
Cyano-C^-alkyh Benzylamino-Ci. 3 -alkyl-, Dibenzylamino-Ci- 3 -alkyh N- 
Benzyl-A/-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci^-Alkoxy-Ci. 3 -alkyl-carbonylamino- 
d-3-alkyl-, C 3 .7-Cycloalkyl-carbonylamino-Ci.3-alkyl-, C3. 7 -Cycloalkyl-Ci-3-alkyl- 
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cafbonylamino-Ci.3-alkyl- f Benzylcarbonylamino-Ci. 3 -alkyh Phenylcarbonyl- 
amino-Ci-3-alkyl-, Heteroaryl-carbonylamino-Ci- 3 -alkyh Phenylamino-Ci.3- 
alkyl-, Diphenylamino-Ci-3-alkyh A/-Phenyl-A/-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, 
Heteroarylarnino-Ci. 3 -alkyl- f AZ-Heteroaryl-AZ-CCvs-alkyl^amino-Ci^-alkyl-, C1-4- 
5 Alkyl-sulfonylamino-Ci^-alkyl-, Phenyl-sulfonylamino-Ci. 3 -aIkyl-, Benzyl- 

sulfonylamino-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci-3-alkyK (Ci-3-Alkylamino)- 
carbonyl-Ci-3-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyI)-aminocarbonyl-Ci-3-alkyl- f 4-(Ci. 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-carbonyl-(Ci. 3 -alkyl)- oder Tetrazolyl-Ci- 3 -alkylgruppe, 

10 

durch eine Aminocarbonyl-C2- 3 -alkenyl- oder Ci-4-Alkoxy-carbonyl-C2-3-alkenyl- 
gruppe oder 

durch eine 5- bis 7-gIiedrige Cycloalkyleniminogruppen, in der eine oder zwei 
15 dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe 

ersetzt sein konnen oder eine m it der Iminogruppe verknupfte -CH2-CH2- 
Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die Carbonyl- 
gruppe der -O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 

20 substituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 

konnen, 

R 4 eine Benzopyrazolyl- oder 1-(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe, 

*> 

25 eine Cyclohexylgruppe, die durch eine AZ-PKC^s-alkyl^amino-Ci-s-alkyl-carbonyl]- 
amino- oder /V-[Di-(Ci. 3 -alkyI)-amino-Ci-3-alkyl^ 
substituiert ist, oder 

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Naphthylgruppe oder eine gegebenenfalls am Stickstoff 
30 durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte Pyrrolylgruppe, die jeweils 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein Ci-3-Alkyl-, 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 
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durch eine co-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino]-C2-3-alkoxy-, Ci-3-Alkyl-sulfonyl-, Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-sulfonyl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazino- > Imidazolyl-, C1-3- 
Alkylimidazolyl- oder [Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-Ci. 3 -alkyl-imidazolyIgruppe f 

durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy-, Ci.3-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci- 3 -AlkyIamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(G>- 
amino-C 2 -3-alkyl)-amino-, /V-Benzyl-/V-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, /V-[co-(Di-(Ci.3-aIkyl)- 
amino)-C2.3-alkyll-A/-(Ci-3-alkyl)-amino-, /N/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C 1 .3-alkyl]-N- 
(Ci-3-alkyl)-amino-carbonyl-, A/-(co-Hydroxy-C 2 -3-alkyl)-A/-(C 1 .3«alkyl)-arnino-, Di- 

(cD-Hydroxy-C 2 .3-alkyl)-amino-, A/-(co-Ci. 3 -Alkoxy-C2-3-alkoxy-Ci. 3 -alkyl)-A/-(C 1 .3- 
alkyl)-amino-, /V-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-, /V-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-/\/- 
(Ci. 3 -alkyl)-amino-, N-{ca-[/V-(Ci^-Alkoxy-rarbonyO^^ 
alkyl)-amino-, Pyridinyh Triazolyl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, DKC^-alkyi)- 
piperidin-, [Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino]-piperidino-, Piperazino-, Morpholino-, (C1-3- 
AlkyI)-piperazino-, 4-(Ci^-Alkyl)~piperazino-carbonyl- oder 4-(Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl)-piperazinogruppe substituiert ist, 

durch eine Carbonylgruppe, die durch eine Ci. 3 -Alkoxy-, /V-[Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-Ci-3-alkyl]-amino-, A/-[DKC 1 .3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-, A/-(C3.7-CycloaIkyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino- l Piperidino-, Piperazino-, 4- 
(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)-piperazino- oder (Cv3-Alkyl)-piperazinogruppe 
substituiert ist, oder 

durch eine Gruppe der Formel 



in der 

R 7 ein Wasserstoffatom, eine Ci. 3 -Alkyl-, Ci-3-AIkyl-carbonyl-, Benzyl- 
carbonyl-, Pyridinylcarbonyl-, Furanylcarbonyl-, Pyrrolidino-Ci. 3 -alkyl- 
carbonyl-, Ci. 3 -Alkoxy-Ci. 3 -alkyi-carbonyl-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino- 
carbonyi-Ci-3-alkyh C^-Alkylsulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder 
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eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder zwei Methoxy- 
gnjppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 



R 8 eine C^-Alky!-, ©-[Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino]-C 2 .3-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyI)- 
amino-carbonyl-Ci. 3 -alkyh Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-amino- 
carbonyl- oder co-[A/-Benzyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-C2-3-alkylgaippe oder 



eine 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyh 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl- 
aminocarbonyl-, 1 -(Ci.3-Alkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonyl- f 1 -(Ci- 3 - 
Alkyl)-piperidin-4-yl-oxy-carbonyI- oder (Pyridinyl-Ci- 3 -aIkyl)-amino- 
carbonylgruppe oder 

eine endstSndig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-arnino-, Di- 
(co-hydroxy-C2-3-alkyi)-amino-, Ci- 3 -A!kyl-carbonyl-amino-, A/-Benzyl-/V- 
(Ci_ 3 -alkyl)-amino-, /V-[D»-(Cv3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-, Imidazolyl-, Piperazino-, 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-1-yI-, 4-Benzyl- 
piperazin-1-yl-, 4-(C 1 ^-Alkoxy-carbonyl)-piperazin-1-yl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
homopiperazin-1 -yl-, Morpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, 1 -(C1.3- 
AIkyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin-1-yl- oder Phthalimido- 
gruppe substituierte Ci- 3 -Alkyl-carbonyIgruppe bedeuten, substituiert 
sein konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe und 
R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 

wobei die in den oben erwShnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, rnono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch eine Cyano- oder eine 
Methoxygruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, und 

wobei die oben erwahnten Aikylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratorne 
ersetzt sein kSnnen, 
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wobei, soweit nicht anderes erwShnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgaippe zu verstehen ist, 
wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine d.3-Alkyl- 
oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci„ 3 -Alkyh Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino- 
Ci-3-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und aulierdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankon- 
densiert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 



X ein Sauerstoffatom, 
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R 1 ein Wasserstoffatom, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom Oder eine Cyanogruppe, 

R 3 eine Phenylgruppe oder eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder 
durch eine C^-Alkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe, wobei die vorstehend 
genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
in 3- oder 4-Position 

durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine Ci-3-Alkoxy- oder Ci-2-AlkyI-carbonyl-aminogruppe, 

durch eine Carboxy-Ci_3-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci :3 -alkyl-, (Ci-2-Alkylamino)- 
carbonyl-Ci.3-alkyl-, Di-(Ci- 2 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci-2-Alkyl- 
carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl- oder (Phenyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkylgruppe, 

substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R 4 eine Phenylgruppe, die 

durch eine endstandig durch eine Di-(Ci_ 2 -aIkyl)-aminogruppe substituierte Ci. 
3-Alkylgruppe oder 

durch eine Gruppe der Formel 



in der 

R 7 eine C^-Alkyl-, d. 2 -AlkyI-carbonyl-, Di-(C 1 . 2 -alkyl)-amino-carbonyl- 
C^-alkyl- oder C^-Alkylsulfonylgruppe und 
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N 



\ 



R 8 



R 7 
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R 8 eine Ci. 3 -Alkyl- oder o>-[Di-(Ci.2-alkyl)-amino]-C2-3-alkylgruppe oder 

eine endstSndig durch eine Di-(C 1 .2-alkyl)-amino-, Piperazino oder 4- 
(Cv 3 -Alkyl)-piperazin-1 -ylgruppe substituierte Ci. 3 -Alkyl-carbonylgruppe 
bedeuten, substituiert ist, 

R 5 ein Wasserstoffatom und 

R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlielien, in denen zusStzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine erste besonders zu erwahnende Untergruppe von ganz besonders bevorzugten 
Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X, R 1 , R 2 , R 3 , R 5 und R 6 wie vostehend erwahnt defmiert sind und 

R 4 eine Phenylgruppe, die 

durch eine Gruppe der Formel 



/ 



N 



\ 



R8 



R7 



in der 
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R 7 eine Ci.2-Alkyl-, d-r-Alkyl-carbonyl-, Di-(Ci-2-alkyl)-amino-carbonyl- 
Ci-3-alkyl- oder Ci_ 3 -Alkylsulfonylgruppe und 

R 8 eine C^-Alkyl- Oder co-[Di-(Ci.2-alkyl)-amino]-C 2 -3-alkylgruppe oder 

5 

eine endstandig durch eine Di-(Cv 2 -alkyl)-amino-, Piperazino- oder 4- 
(Ci. 3 -AIkyl)-piperazin-1-ylgruppe substituierte C^-Alkyl-carbonylgruppe 
bedeuten, substituiert ist, bedeutet, 

10 wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliellen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein kSnnen, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
15 vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe von ganz besonders 
20 bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X, R\ R 2 , R 4 , R 5 und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R 3 eine Phenylgruppe oder eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch 
eine Ci. 3 -Alkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe, wobei die vorstehend 
genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
in 3- oder 4-Position 

durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine Ci_ 3 -Alkoxy- oder Ci-2-AIkyl-carbonyl-aminogruppe oder 
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durch eine Carboxy-Ci. 3 -alkyh AminocarbonyI-Ci-3-alkyl-, (Ci- 2 -Alkylamino)- 
carbonyl-Ci. 3 -alkyh Di-(Ci-2-alkyl)-aminocarbonyl-Ci.3-alkyl-, (Ci-2-Alkyl- 
carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- oder (Phenyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkylgruppe, 



5 



substituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 



wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlielien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
10 ersetzt sein konnen, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen rn 
0 vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

is deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

20 X ein Sauerstoffatom, . 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

^ R 2 ein Bromatom, 



25 



R 3 eine Phenyigruppe, 



R 4 eine 1-(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe 



30 



oder eine Phenyigruppe, die in 4-Position 



durch eine terminal durch eine Ci. 3 -Alkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyI)-anriino-, A/-[cd- 
(Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino)-C2-3-alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)-amino- oder /V-(Ci-4-Alkyloxy- 
carbonyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituierte Ci. 3 -Alkylgruppe, 
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durch eine 1-(Ci- 3 -Aikyl)-imidazol-2-yl- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl- 
carbonylgruppe oder 



5 durch eine Gruppe der Formel 



/ 



N 



\ 



R 8 



R 7 



in der 



10 R 7 eine Ci- 3 -Alkyh Ci. 3 -AIkyl-carbonyl-, Ci- 3 -Alkyl-sulfonyl- oder 

0 Benzylsulfonylgruppe und 

R 8 eine ©-[Di-(Cv3-alkyl)-amino]-C2-3-alkyl-, <o-[Di-(Ci-3-alkyl)-arnino]-Ci. 
4-alkyl-carbonyl-, a)-[4-(Ci.3-Alkyl)-piperazin-1-yl]-Ci. 3 -alkyl-carbonyI- 
is oder c&-{/V-[Di-(Ci- 3 -alkyl^ 

alkyi-carbonylgruppe bedeutet, substituiert ist, 

R 5 ein Wasserstoffatom und 



20 R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieften, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein k6nnen, 

25 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 



Eine dritte besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

30 

X ein Sauerstoffatom, 
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R 2 ein Fluoratom, 



R 3 eine Phenylgruppe, die in 3- Oder 4-Position gegebenenfalls durch ein Fluor- oder 
lodatom oder durch eine Cyano-Ci. 3 -alkyl-, Amino-d-3-alkyl-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci- 3 - 
alkyl-, C^-Alkyl-carbonylamino-C^-alkyl-, Ci^-Alkyloxy-cartoonyl-amino-Ci- 3 -alkyl- f 
Ci^-Alkyloxy-Ci-a-alkyl-carbonyl-amino-C^a-alkyl-, C 3 .7-Cycloalkyl-carbonyl-amino-Ci. 
3-alkyl-, C3-7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyI-carbonyl-amino-Ci. 3 -alkyl-, /V-(Phenyl-carbonyl)- 
amino-Ci. 3 -alkyl-, /V-fBenzyl-carbonylJ-amino-C-i-s-alkyh Heteroaryl-carbonyl-amino- 
Ci-3-alkyk N-(C 1 .3-Alkylsulfonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, N-(Phenylsulfonyl)-amino-Ci- 3 - 
alkyl-, /V-(Benzylsulfonyl)-amino-Ci- 3 -alkyh Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, C-M-Alkoxy-carbonyl- 
Ci-3-alkyl- f Aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl- f Ci. 3 -Alkylaminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-aminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, 2- 
(Aminocarbonyl)-C2-3-alkenyl- oder 2-(Ci. 3 -Alkyloxy-carbonyl)-C2- 3 -alkenylgruppe 
substituiert ist, 

oder eine in 3-, 4- und 5-Position durch Fluoratome trisubstituierte Phenylgruppe, 

R 4 eine Phenylgruppe, die in 4-Position 

durch eine terminal durch eine Pyrrolidin-1-yh Piperidin-1-yl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yl-, C^-Alkylamino-, Di-(C 1 . 3 -aIkyl)-amino- ) A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-C2- 3 -alkyl]-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino- oder N-(C<i-4-A\kyloxy-carbony\)-N-(C^z- 
alkyI)-aminogruppe substituierte Ci. 3 -Alkylgruppe, 



durch eine C^-Alkyl-sulfonyl-, 1 -(Ci. 3 -Alkyl)-imidazol-2-yl- oder4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-carbonylgruppe oder 



durch eine Gruppe der Formel 
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in der 

R 7 eine C^-Alkyl-, Ci- 3 -Alkyl-carbonyh C^-Alkyl-sulfonyl 
Benzylsulfonylgaippe und 

5 

R 8 eine d-3-Alkyh (D-[Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino]-C 2 .3-alkyl- I ©-[DKC1-3- 
alkyl)-amino]-Ci-3-alkyl-carbony!-, Di-(Ci.3-alkyl)-amino-carbonyl-Ci-3- 
alkyh oo-[4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl]-Ci-3-alkyl-carbonyI- oder oo-{A/-[Di- 
(C 1 . 3 ~alkyl)-amino-C2.3"alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)-amino}-Ci.3-alkyl-c^ 
10 gruppe bedeutet, substituiert sein kann, 

R 5 ein Wasserstoffatom und 

R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

15 

wobei unter einer Herteroarylgruppe eine Pyridinyh Furyl- oder Thienylgruppe zu 
verstehen ist, 

wobei in den oben erwahnten Definitionen enthaltene unsubstituierte oder mono- 
20 substituierte Phenylgruppen zusatzlich durch eine Methoxygruppe substituiert sein 
konnen und 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlie&en, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
25 ersetzt sein kflnnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Saize. 

Eine vierte besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der 
30 allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstoffatom, 
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- oder 



R 1 ein Wasserstoffatom, 
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R 2 eine Cyanogruppe, 

R 3 eine gegebenenfalls durch ein oderzwei Methoxygruppen substituierte Phenyl- 
gruppe, 

R 4 eine Phenylgruppe, die in 3- oder 4-Position 
durch ein Bromatom, 



durch eine terminal durch eine Pyrrolidin-1-yh Piperidin-1-yl-, 4-(Ci-3-Alkyl)- 
piperazin-1-yl-carbonyh Ci- 3 -Alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, A/-[Di-(Ci_3- 
alkyl)-amino-Cv3-aIkyl]-A/-(Cv3-alkyl)-aminocarbonyl- oder /V/-(C<i^-Alkyloxy- 
carbonyl)-A/-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe substituierte Ci. 3 -Alkylgruppe, 

durch eine (D-Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-C2-3-alkoxy-, /V-(Di-(Ci-3-alkyl)-amino-C 2 -3- 
alkyl)-amino-carbonyl-, A/-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-C2-3-alkyl]-A/-(Ci.3-aIkyl)-amino- 
carbonyl- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonylgruppe oder 



durch eine Gruppe der Formel 



N 



in der 



R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkyl- f Ci-3-Alkyl-carbonyl- oder 
Ci. 3 -Alkylsulfonylgruppe und 

R 8 eine co-tDi^d^-alkyO-aminoJ-^-s-alkyl)-, co-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]- 
C-i-3-alkyl-carbonyI-, co-(Piperazin-1 -yl)-Ci.3-alkyl-carbonyI-, ca-[4-(C 1 . 3 - 
AlkyO-piperazin-l-ylJ-C^s-alkyl-carbonyl-, a>-[4-(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-Cv3-alkyl-carbonyl-, co-[4-(Ci-3-AlkyI)-homopiperazin-1 - 
ylJ-Ci-3-alkyl-carbonyl-, cD-Morpholino-Ci- 3 -alkyl-carbonyl- oder a>-{/V-[Di- 
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(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-N-(^ 
gnjppe bedeutet, substituiert ist, 



R ein Wasserstoffatom und 



R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 



wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlielien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 



Eine funfte besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

R 2 ein Chloratom, 

R 3 eine Phenylgruppe, die in 3- oder 4-Position gegebenenfalls 
durch ein Chlor- oder lodatom, 

durch eine Cyano-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe 

oder durch eine Aminomethy!-, Acetylamino-, Phenylcarbonylamino-Ci-3-alkyl-, 
C^s-Alkylsulfonylamino-Ci^-alkyl-, Phenylsulfonylamino-Ci-3-alkyl-, Acetyl- 
aminomethyl-, lmidazol-1-yl-methyl-, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-, 2-Carboxy-ethyl-, 
2-MethoxycarbonyI-ethyI-, 2-Aminocarbonyl-ethyl-, 2-(Methylaminocarbonyl)- 
ethyl- oder 2-Methoxycarbonyl-ethenylgruppe monosubstituiert ist, 
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oder eine 3- Hydroxy-4-nitro-phenyI-, 4-Amino-3-nitrophenyl- oder 3,4-Dimethoxy- 
phenylgruppe, 

R 4 eine 5-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-pyridin-2-yl- t 2-[A/-Acetyi-/V-(co-dimethyl- 

amino-C2-3-alkyl)-amino]-pyridin-5-yl-, Benzo-pyrazol-6-yl-, 1 -Methyl-2-(4-methyl- 
piperazin-1-yl-carbonyl)-pyiTol-4-yl-, 2-(A/-Dimethylamino-ethyl-A/-methyl-amino- 
carbonyl)-pyrrol-4-yl-, 1-Methyl-2-(/V-dimethylamino-e^ 

pyrrol-4-yl-, 4-(N-Dimethylamino-methylcarbonylamino)-cyclohexyl- oder 4-[(/V-Di- 
methylamino-methylrarbonyl)-/V-methyl-amino]cyclohexylgm oder 

eine Phenylgruppe, die in 3-Position durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci.3-alkyI-, C1-4- 
Alkoxy-carbonyl-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Dimethylamino-Ci-3-alkyI- oder 
Pyridin-4-yl-Ci-3-alkylgruppe substituiert ist oder in 4-Position 

durch eine Carboxy-, co-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-C2-3-alkoxy-, Ethoxycarbonyl-, 
Piperidin-1-yl-carbonyl-, 4-(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-, 
(C3-7-Cycloalkyl)-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino-carbonyl- oder A/-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino- 
Ci- 3 -alkyl]-A/-(Ci-3-alkyl)-aminocarbonylgruppe, 

durch eine [Di-(Ci-3-alkyI)-amino]-Ci- 3 -alkylsulfonylgruppe f 

durch eine terminal durch eine Carboxy-, C-i-4-AlkyIoxy-carbonyl-, Amino-, C1-3- 
Alkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, /V-Benzyl-/V-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, /V-(2- 
Hydroxyethyl)-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, Di-(2-hydroxyethyl)-amino-, Triazolyl-, A/- 
(Methoxyethoxyethyl)-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, A/-(Amino-Ci-3-alkyl)-A/-(Ci_3-alkyl)- 
amino-, A/-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(Ci-3-alkyl)-amino-, A/-[Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-carbonyl-, A/-(Ci_4-Alkyloxy- 
carbonyl-amino-Ci-3-alkyl)-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, A/-(Ci-4-Alkyloxy-carbonyl)- 
amino- oder A/-(Ci^-AlkyIoxy-carbonyl)-A/-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe 
substituierte Ci-3-AlkyIgruppe, 

durch eine 1-Methyl-imidazol-2-yl-, 5-Methyl-1H-imidazol-4-yl-, 1-[Di-(Ci-3- 
alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-imidazol-2-yl-, 4-Methyl-piperazin-1 -yl-, Piperazinyl- 
carbonyl- oder 4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonylgruppe oder 
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durch eine Gruppe der Formel 



— N 

t 

in der 

R 7 ein Wasserstoffatom Oder eine Ci. 3 -Alkyl-, C^-Alkyl-carbonyl-, Di- 
(Ci. 3 -alkyl)-amino-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Benzylcarbonyh Pyridinyl- 
carbonyl-, Furanylcarbonyl-, Methoxymethylcarbonyh C-M-Alkyl- 
sulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe Oder eine im Phenylteil 
gegebenenfalls durch eine dder zwei Methoxygruppen substituierte 
Phenylcarbonyigruppe und 

R 8 eine Ci_3-Alkyh Q}-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-C 2 -3-alkyl- f co-[A/-Benzyl-/V- 

(Ci. 3 -alkyl>amino]-C2. 3 -alkyl-, A/-[DKCi. 3 -alkyl)-amino-Ci^-alkyl]-amino- 
carbonyl-, (Pyridinyl-Ci_ 3 -alkyl)-amino-carbonyl-, l-CC^-AlkyO-piperidin- 

4-yl-amino-cait>onyl-J-(Ci-3^ 4-(Ci-3- 
Alkyl)-piperazin-1 -yl-amino-carbonyl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl- 
carbonyl- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-anriinocarbonyl-Ci. 3 -alkylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino- f N- 
Benzyl-N-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-, Di-(2-hydroxyethyl)-amino-, Acetylamino-, 
A/-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]»A/-(Ci-3-alkyl)-amino-, lmidazol-1-yl-, 
Piperazin-1-yl-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-, 4-Benzy!-piperazin-1-yl-, 
4-(Ci^-Alkyloxy-carbonyI)-piperazin-1-yl-, 4-(Ci. 3 -AlkyI)-homopiperazin- 
1-yl-, Morpholin-4-yI-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yh 1-(Ci. 3 -Alkyl)- 
piperidin-4-yl- oder Phthalimidogruppe substituierte Ci-4-Alkyl- 
carbonylgruppe bedeuten, substituiert ist, 

R 5 ein Wasserstoffatom und 



R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 
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wobei die in den obigen Definitionen erwahnten unsubstituierten oder monosubsti- 
tuierten Phenylgruppen zusStzlich durch eine Methoxy- oder eine Cyanogruppe oder 
durch zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, 

5 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieften, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

10 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 




Zusatzliche besonders zu erwahnende Untergruppen von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, von bevorzugten, besonders bevorzugten und ganz besonders 
bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren jeweiligen 
15 Untergruppen sind diejenigen, in denen X, R 1 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 wie jeweils 
vorstehend erwahnt definiert sind und R 2 Fluor bedeutet 



Zusatzliche besonders zu erwahnende Untergruppen von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, von bevorzugten, besonders bevorzugten und ganz besonders 
20 bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren jeweiligen 
Untergruppen sind diejenigen, in denen X, R 1 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 wie jeweils 
vorstehend erwahnt definiert sind und R 2 Chlor bedeutet. 



^ Zusatzliche besonders zu erwahnende Untergruppen von Verbindungen der 
25 allgemeinen Formel I, von bevorzugten, besonders bevorzugten und ganz besonders 
bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren jeweiligen 
Untergruppen sind diejenigen, in denen X, R 1 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 wie jeweils 
vorstehend erwahnt definiert sind und R 2 Brom bedeutet. 



30 Zusatzliche besonders zu erwahnende Untergruppen von Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, von bevorzugten, besonders bevorzugten und ganz besonders 
bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren jeweiligen 
Untergruppen sind diejenigen, in denen X, R 1 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 wie jeweils 
vorstehend erwahnt definiert sind und R 2 Cyano bedeutet. 
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Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I sind besonders bevorzugt: 

(a) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethy^ 
5 methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(b) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^ 
phenyl-rnethylen]-6-chlor-2-indoIinon, 

10 (c) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

^ (d) 3-Z-[l -(4-(N-(4-Ethyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyI-methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

15 

(e) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3,4-dimethoxy- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(f) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yL^ 

20 (3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(g) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-DimethyIamino-propyI)~N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-brom-2-indolinon, 

m 

25 (h) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^ 
phenyl-methylen]-6-brom-2-indoiinon, 

(i) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-cyano-2-indolinon, 

30 

(j) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yi-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methy!en]-6-cyano-2-indo!inon, 
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(k) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Ethyl-piperazin-1 -yI-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-cyano-2-indolinon, 

(I) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-/V-methyl-amin 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(m) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-DimethyIamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(n) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(o) 3-Z-[1 -(4«-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon, 

(p) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)^N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-fluor-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(q) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazi^ 
(3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(r) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carbamoyl-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(s) 3-Z-[1 -(4-(N-(Piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(t) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-chlor-2-indolinon, 

(u) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon, 
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(v) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon, 

(w) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon f 

(x) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-methylcarbamoyI-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(y) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carbamoyl-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(z) 3~Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-dimethylcarbamoyl-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indo!inon, 

(aa) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ett^ -(4- 
dimethylcarbamoylmethyl-phenyl)-^ 

(ab) 3~Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-methylcarbamoyI-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(ac) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 
1-(4-acetylamino-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(ad) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-acetylaminomethyl-phenyI)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(ae) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino>-1 -(3-acetylaminomethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon, 

(af) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-benzoylaminomethyl-phenyl y 
methylen]-6-fluor-2-indolinon und 
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(ag) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

sowie deren Salze. 

5 

Erfindungsgemaft erhalt man die neuen Verbindungen beispielsweise nach 
folgenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren: 



a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

10 




in der 

die Reste Z 1 und R 3 gegebenenfalls die Positionen tauschen konnen, 

is X, R 2 , R 3 und R 6 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 auch eine gegebenenenfalls 
uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 
und Z 1 ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl-alkoxygruppe, z.B. ein 

2(P^ Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeutet, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 



R* . R 5 

N 

I 

H (VI), 

25 in der 

R 4 und R 5 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

und erforderlichenfalls anschlieliende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe 
fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase. 
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Als Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgaippe kommt beispielsweise 
eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyh tert.Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxy- 
carbonylgruppe und 

als Festphase ein Harz wie ein 4-(2\4 , -Dimethoxyphenylaminomethyl)-phenoxyharz I 
wobei die Bindung zweckmafcigerweise uber die Aminogruppe erfolgt, oder ein p- 
Benzyloxybenzylalkoholharz, wobei die Bindung zweckma&igerweise uber ein 
Zwischenglied wie ein 2,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfolgt, in Betracht. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie Dimethylform- 
amid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder 
deren Gemischen gegebenenfalls in Gegenwart einer inerten Base wie Triethylamin, 
N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Temperaturen zwischen 
20 und 175°C durchgefOhrt, wobei eine verwendete Schutzgruppe infolge Um- 
amidierung gleichzeitig abgespalten werden kann. 

Bedeutet Z 1 in einer Verbindung der allgemeinen Formel V ein Halogenatom, dann 
wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer inerten Base bei Tempera- 
turen zwischen 20 und 120°C, durchgefuhrt. 

Bedeutet Z 1 in einer Verbindung der allgemeinen Formel V eine Hydroxy-, Alkoxy- 
oder Arylalkoxygruppe, dann wird die Umsetzung vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20 und 200°C, durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls erforderliche anschliefiende Abspaltung einer verwendeten 
Schutzgruppe wird zweckmafiigerweise entweder hydrolytisch in einem wafirigen 
oder alkoholischen Losungsmittel, z.B. in Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, 
Isopropanol/Wasser, TetrahydrofuranAA/asser, Dioxan/Wasser, Dimethylformamid/- 
Wasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 10O°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, 
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Oder vorteilhafterweise durch Umamidierung mit einer organischen Base wie 
Ammoniak, Butylamin, Dimethylamin oder Piperidin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Dimethylformamid und deren Gemischen oder in einem Gber- 
schuli des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugs- 
5 weise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, durchgefOhrt. 

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vorzugsweise mittels 
Trifluoressigsaure und Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 35°C, vorzugs- 
weise bei Raumtemperatur. 

o 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 die Gruppe 
R 8 enthait, wobei 



R° eine endstandig durch eine Hydroxy-, d^-Alkyoxylgruppe, Amino-, 
(Ci. 3 -Alkyl)-amino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino- f (©-Hydroxy-C2-3-alkyl)-amino- 



15 



, Di-(co-hydroxy-C2-3-alkyl)-amino-, (co-Alkoxy-C2-3-a!kyl)-amino-, Di-(a>- 
alkoxy-C2-3-alkyl)-amino- f Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, /V-Benzyl-A/-Ci-3- 
alkyl-amino-, A/-[Di-(Ci-3"alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-A/-Ci-3-alkyl-arnino f 1 - 
(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl-gruppe oder durch eine 5- bis 7-gliedrige 



20 



Cycloalkyleniminogruppe substituierte Ci-4-Alkyl-carbonylgruppe be- 
deutet, 



wobei die Cycioalkylengruppe durch eine Cv 3 -Alkylgruppe 
substituiert sein kann und/oder 



25 



eine oder zwei mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen und/oder 



30 



die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyliminogruppe durch ein -NH-, -NtC^-Alky!)-, 
-N(Benzyl)-, -N(Ci^-Alkoxy-carbonyl)- oder -O- ersetzt sein kann 
und/oder 
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Qber zwei benachbarte Kohlenstoffatome der Cycloalkylenimino- 
gruppe ein Phenylring ankondensiert sein kann: 



Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 
R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
falls Qber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 
n die Zahl 1 , 2, 3 oder 4 und 

Z 2 eine Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom oder eine Alkyl- oder 
Arylsulfonyloxygruppe wie das Chlor-, Brom- oder lodatom oder die Methylsulfo- 
nyloxy-, Ethylsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, oder Trifluormethansulfonyloxy- 
gruppe darstellt, mit einer Hydroxid-Base wie Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H ~ R8 ' (VIII), 



in der 

R 8 ' eine Ci. 3 -Alkyloxy-, Amino-, (Ci. 3 -Alkyl)-amino-, Di-(Ci. 3 -alkyI)- 
amino-, (cD-Hydroxy-C2-3-alkyl)-amino- f Di-((o-hydroxy-C 2 -3-alkyl)-amino-, 
(co-Alkoxy-C 2 -3"alkyl)-amino-, Di-(co-alkoxy-C 2 .3-alkyl)-amino-, Ci-3-Alkyl- 
carbonyl-amino-, /V-Benzyl-A/-Ci. 3 -alkyI-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- 
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Ci- 3 -alkyl]-N-Ci^-alkyl-amino- oder eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkylen- 
iminogruppe bedeutet, 



wobei die Cycloalkylengaippe durch eine Ci-3-Alkylgruppe 
substituiert sein kann und/oder 



eine oder zwei rnit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen und/oder 

10 die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 

Cycloalkyliminogruppe durch ein -NH-, -N(Ci^-Alkyl)- > 
-N(Benzyl)-, -N(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)- oder-O- ersetzt sein kann 
und/oder 

15 Qber zwei benachbarte Kohlenstoffatome der Cycloalkylenimino- 

gruppe ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

und erforderlichenfails anschlieliende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe 
fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase. 

20 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid, Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Toluol, Acetonitril, Dimethylsulfoxid, Dimethyl- 
formamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oderderen Gemischen, gegebe- 
nenfalls unterZusatz von Wasser als Cosolvens oder/und unterZusatz einer inerten 

25 ' Hilfsbase, beispielsweise Natriumhydrogencarbonat, Pyridin, 2,4,6-Trimethylpyridin, 
Chinolin, Triethylamin, N-Ethyldiisopropylamin, N-Ethyl-dicyclohexylamin, 1,4-Diaza- 
bicyclo[2,2,2]octan oder 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-en, bei Temperaturen 
zwischen -50°C und +100°C, vorzugsweise zwischen -10°C und +50°C, durchge- 
fuhrt, wobei eine verwendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig abge- 

30 spalten werden kann. 



Die gegebenenfalls erforderliche Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase erfolgt wie vor- 
stehend unter Verfahren (a) beschrieben. 
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c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 3 eine durch 
eine Carboxy-C 2 . 3 -alkenyl-, Aminocarbonyl-C 2 . 3 -alkenyl-, (Ci. 3 -AIkylamino)-carbonyl- 
C 2 -3-a1kenyl-, Di-(C 1 . 3 -alkylamino)-carbonyl-C 2 -3-alkenyl- oder C-M-Alkoxy-carbonyl- 
5 C 2 -3-alkenylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe darstellt, 



Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(IX), 



io in der 



R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
falls uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, und 

15 Z 3 eine Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom oder eine Alkyl- oder 
Arylsulfonyloxygruppe wie das Chlor-, Brom- oder lodatom oder die Methylsulfo- 
nyloxy-, Ethylsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, oder Trifluormethansulfonyloxy- 

4^ gruppe darstellt, mit einem Aiken der allgemeinen Formel 



20 



25 




(X), 

in der 

R 3 'eine Amino-, (Ci. 3 -AlkyIamino)-, Di-(Ci-3-alkylamino)- oder d-4-Alkoxy-gruppe 
und n die Zahl 0 oder 1 bedeutet. 
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Die Umsetzung erfofgt zweckmSfiigerweise unter Palladium-Katalyse, beispielsweise 
mit Palladium(ll)-acetat, Palladium(ll)-chlorid, Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll)- 
acetat, Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll)-chlorid > Palladium/Aktivkohle, Bis-[1,2- 
Bis-(diphenylphosphino)-ethan]-paNadium(0), Dichloro-(1,2-bis-(diphenylphosphino)- 
5 ethan)-palladium(ll), Tetrakistriphenylphosphin-palladium(O), Tris-(dibenzyliden- 
aceton)-dipalladium(O), l.l'-Bis^diphenylphosphinoHerrocen-dichloro-palladiumCII) 
oderTris-(dibenzylidenaceton)<!ipalladium(0)-Chloroform-Addukt in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin, Diisopropyl-ethylamin, Lithiumcarbonat, Kaliumcarbonat, 
Natriumcarbonat, Casiumcarbonat und einem Liganden wie Triphenylphosphin.Tri- 
10 ortho-tolyl-phosphin Oder Tri-(tert.butyl)-phosphin in Losungsmitteln wie Acetonitril, 
N-Methyl-pyrrolidinon, Dioxan Oder Dimethylformamid und deren Gemische. 

Die gegebenenfalls erforderiiche Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe Oder von einer Festphase erfolgt wie vor- 
15 stehend unter Verfahren (a) beschrieben. 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 3 eine durch 



20 



Carboxy-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci-3-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl- 
, (Ci-3-Alkylamino)-carbonyl-Ci-3-alkyl- f Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci- 3 - 
alkyl- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-(Ci_ 3 -alkyl)gruppen, 



substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe darstellt, 



25 * Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




RK 



(XI), 
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in der 

R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 1 ' die fur R 1 eingangs erwShnten Bedeutungen besitzt Oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
5 falls uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 
A eine C 2 -3-Alkenylgruppe und 

R 3 eine Hydroxy-, Ci^-Alkoxy-, Amino-, (C^s-Alkylamino)-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino- 
oder 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1 -ylgruppe darstellt. 

10 Die Hydrierung erfolgt vorzugsweise mittels katalytischer Hydrierung mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Katalysators wie Palladiurn/Kohle oder Platin in einem Losungs- 
mittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethyl- 
forma mid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie 



J Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 
15 Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise 
jedoch von 3 bis 5 bar. 

: 

Die gegebenenfalls erforderliche Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase erfolgt wie vor- 
20 stehend unter Verfahren (a) beschrieben. 

Erhalt man erfindungsgem§fJ eine Verbindung der allgemeinen Forme! I, die eine 
Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so kann diese mittels Hydrolyse in eine entspre- 
chende Carboxyverbindung ubergefuhrt werden, oder 

25 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe 
enthalt, so kann diese mittels reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkyl- 
amino- oder Dialkylaminoverbindung ubergefuhrt werden, oder 



30 



eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe 
enthalt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine entsprechende 
Acyl- oder Sulfonylverbindung ubergefuhrt werden, oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, so kann 
diese mittels Veresteaing oder Amidierung in eine entsprechende Ester- oder Amino- 
carbonylverbindung ubergefuhrt werden, oder 

5 eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Cycloalkyleniminogruppe enthalt, 
in der eine Methylengruppe durch ein Schwefelatom ersetzt ist, so kann diese mittels 
Oxidation in eine entsprechende Sulfinyl- oder Sulfonylverbindung ubergefuhrt 
werden, oder 



10 eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, so kann 

diese mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung ObergefOhrt werden, 
oder 




^ eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die Cyanogruppe enthalt, so kann diese 
is mittels Reduktion in eine entsprechende Aminomethylverbindung Ubergefuhrt 
werden, oder 



eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Arylalkyloxygruppe enthalt, so 
kann diese mittels Saure in eine entsprechende Hydroxyverbindung ObergefOhrt 
20 werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so 
kann diese mittels Verseifung in eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuhrt 
werden, oder 

w 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine durch eine Amino-, Alkyl- 
amino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, 
so kann diese anschliessend mittels Umsetzung mit einem entsprechenden Cyanat, 
Isocyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Harnstoffverbindung der 
30 allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden oder 



eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carbonylgruppe enthalt, so kann 
diese mittels Reaktion mit Phosphorpentasulfid in eine entsprechende Thiocarbonyl- 
verbindung ubergefuhrt werden, oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine durch eine Amino-, Alkyl- 
amino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe substituierte Phenylgnjppe darstellt, 
so kann diese anschliessend mittels Umsetzung mit einer entsprechenden die 
5 Amidinogruppe ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem ent- 
sprechenden Nitril in eine entsprechende Guanidinoverbindung der allgemeinen 
Formel I ubergefuhrt werden. 

Die anschliefiende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem wSBrigen Losungsmittel, 
10 z.B. in Wasser, Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser^ Isopropanol/Wasser, Te- 

trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluor- 
essigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
^ JL Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 



und 100°C, vorzugsweise be! Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

15 

Die anschliefiende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem geeigneten 
Losungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser, Methanol/Wasser/Ammoniak, 
Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid gegebenenfalls 
unterZusatz einer SSure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem 
20 Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder 
Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid, 
Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei 



Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 
und 80°C, durchgefuhrt. 



Die anschlieliende Acylierung oder Sulfonylierung wird zweckmaRigerweise mit der 
entsprechenden freien Saure oder einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbin- 
dung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolid oder Halogenid vorzugsweise in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan, 
30 Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart 
einer anorganischen oder einer tertiaren organischen Base bei Temperaturen zwi- 
schen -20 und 200°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. Die Umsetzung mit 
der freien Saure kann gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden 
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Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisen- 
saureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 
2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phos- 
phortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N.N-Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benz- 
triazol, 2-(1 H-Benzotriazol-1-yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(1 H- 
Benzotriazol-1 -yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, 
N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gege- 
benenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin, N-Methyl- 
morpholin oderTriethylamin zweckmSRigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C f erfolgen. Die Um- 
setzung mit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung kann gegebenen- 
^falls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl- 
diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder Pyridin oder bei Verwendung eines 
Anhydrids bei Gegenwart der entsprechenden Saure bei Temperaturen zwischen 0 
und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, erfolgen. 

Die anschlieftende Veresterung oder Amidierung wird zweckmafcigerweise durch 
Umsetzung eines reaktionsfahigen entsprechenden Carbonsaurederivates mit einem 
entsprechenden Alkohol oder Amin wie vorstehend beschrieben durchgefuhrt. 

Die Veresterung oder Amidierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethyl- 
1 sulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen 
oder einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. Hier- 
bei wird die Umsetzung mit einer entsprechenden Saure vorzugsweise in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureiso- 
butylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Di- 
methoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphor- , 
trichlorid, Phosphorpentoxid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy-benz- 
triazol, 2-(1 H-Benzotriazol-1-yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(1 H- 
Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat/1-Hydroxy-benztriazol, 
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N,N'~Carbonyldiimidazol Oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, 
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaliigerweise bei Temperature n 
zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 10O°C, und 
5 die Acylierung mit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren 
Anhydrid, Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenfalls in Gegenwart einer 
tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethylrdiisopropylamin oder N-Methyl- 
morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt 

10 

Die anschlieliende Oxidation des Schwefelatoms wird vorzugsweise in einenn 
Lfisungsmittel oder Losungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton, 
^ Methylenchlorid, Essigsaure, Essigsaure/Acetanhydrid, verdunnter Schwefelsaure 
oder Trifluoressigsaure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel zweckmSliiger- 
15 weise bei Temperaturen zwischen -80 und 100°C durchgefuhrt. 

Zur Herstellung einer entsprechenden Sulfinylverbindung der allgemeinen Forrnel I 
wird die Oxidation zweckmafiigerweise mit einem Aquivalent des verwendeten 
Oxidationsmittels durchgefuhrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressig- 
20 saure oder Ameisensaure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer 
Persaure wie Perameisensaure in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50 9 C 
oder mit m-Chlorperbenzoesaure in Methylenchlorid, Chloroform oder Dioxan bei -20 
bis 80°C, mit Natriummetaperjodat in waBrigem Methanol oder Ethanol bei -15 bis 
25°C, mit Brom in Eisessig oder waliriger Essigsaure gegebenenfalls in Gegenwart 



19^ einer schwachen Base wie Natriumacetat, mit N-Bromsuccinimid in Ethanol, mittert- 
Butylhypochlorit in Methanol bei -80 bis -30°C, mit lodbenzodichlorid in wadrigem 
Pyridin bei 0 bis 50°C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure 
in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlorid 
bei -70°C, der hierbei erhaltene Thioether-Chlor-Komplex wird zweckmafiigerweise 
30 mit walirigem Ethanol hydrolysiert. 

Zur Herstellung einer Sulfonylverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation 
ausgehend von einer entsprechenden Sulfinylverbindung zweckmafiigerweise mit 
einem oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels oder ausgehend 




10 



• 
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von einer entsprechenden Mercaptoverbindung zweckmafiigerweise mit zwei oder 
mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels durchgefuhrt, z.B. mit 
Wasserstoffperoxid in Eisessig/Acetanhydrid, Trifluoressigsaure oder in Ameisen- 
saure bei 20 bis 100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persaure wie Per- 
ameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Trifluoressigsaure, 
Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, rnit 
Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure, Natriumperjodat oder 
Kaliumpermanganat in Essigsaure, Wasser/Schwefelsaure oder in Aceton bei 0 bis : 
20°C. 



Die anschlieftende Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugsweise hydrogeno- 
lytiseh, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle 
oder Raney-Nickei in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls 
15 unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 
und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff- 
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die anschliefiende Hydrierung einer Cyanogruppe erfolgt vorzugsweise hydrogeno- 
20 lytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle 
oder Raney-Nickel in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester, Methylenchlorid, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Tempe- 
m raturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei 
25^ // 'einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die anschliefiende Herstellung einer entsprechenden Harnstoffverbindung der 
allgemeinen Formel I wird zweckma&igerweise mit einem anorganischen Cyanat 
oder einem entsprechenden Isocyanat oder Carbamoylchlorid vorzugsweise in einem 
30 Losungsmittel wie Dimethylformamid und gegebenenfalls in Gegenwart einer ter- 
tiaren organischen Base wie Triethylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise bei der Raumtemperatur, durchgefuhrt. 
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Die anschliefcende Herstellung einer entsprechenden Thiocarbonylverbindung der 
allgemeinen Formel I wird zweckmSfJigerweise mit Phosphorpentasulfid Oder (p- 
Methoxy-phenyl)-thionophosphin-Sulfid-Dimer (Lawesson Reagenz) vorzugsweise in 
einem Losungsrnittel wie Pyridin oder Toluol bei Temperaturen zwischen 80 und 
5 1 20°C, vorzugsweise bei 1 20°C durchgefuhrt. 

Die anschlieliende Herstellung einer entsprechenden Guanidinoverbindung der 
allgemeinen Formel I wird zweckmafiigerweise durch Umsetzung mit einer die 
Amidinogruppe ubertragenden Verbindung wie 3,5-Dimethylpyrazol-1-carbonsaure- 
10 amidin vorzugsweise in einem Losungsrnittel wie Dimethylformamid und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei der Raumtemperatur, durchgefuhrt. 



Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhan- 
15 dene reaktive Gruppen wie Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Imino- 
gruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, 
welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, 
20 Methyl-, Ethyl-, tert.Butyh Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, 
Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyh 
^ Benzyl-, Methoxy benzyl- oder 2,4-Dirnethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 



Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes 
erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem walirigen Losungsrnittel, z.B. in Wasser, 
IsopropanolAA/asser, TetrahydrofuranA/Vasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart 
30 einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegen- 
wart einer Alkaiibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und 50°C. 



25* x zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 
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Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxy benzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt 
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Es- 
sigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig 
5 gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei 
einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxida- 
tionsmittels wie Cer(IV)ammoniumnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Tri- 
fluoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugs- 
weise durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure 
gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, 
Dioxan, Essigester oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin 
oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem 
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Ferner konnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. 

30 So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger 
N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) 
in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit rnin- 
destens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch- 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

Prioritatstext 

69 

chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromato- 
graphie und/oderfraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, 
falls sie in racemischer Form anfallen, anschliefiend wie oben erwahnt in die 
Enantiomeren getrennt werden kSnnen. 



Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen 
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder 
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und 
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen 
Gemisches diastereomerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von verschiedenen 
LGslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders 
gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die P- und L-Formen von Weinsaure, 
Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, ApfelsSure, Mandelsaure, 
Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, N-Acetylglutaminsaure, Asparaginsaure, 
N-Acetyl-asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt 
beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden 
beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonylrest in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. 
Als Sauren kommen bierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, Milchsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 
para-Toluolsulfonsaure, Phenylsulfonsaure oder L~(+)-MandelsSure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls 
diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunschtenfalls anschliefiend in ihre Salze 
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, Qberfuhren. Als Basen 
kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, 
Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 
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Fur Verbindungen der allgemeinen Formel I, die 2 oder mehr saure oder basische 
Gruppen enthalten, kommen auch Salze mit 2 oder mehr anorganischen oder 
organischen Basen oder Sauren in Betracht (sog. Disalze etc.). 

5 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allgemeinen Forrneln V 
bis XI sind teilweise literaturbekannt oder man erhalt diese nach literaturbekannten 
Verfahren oder konnen nach den vorstehend und in den Beispielen beschriebenen 
Verfahren erhalten werden. Beispielsweise werden die Verbindungen der allge- 
10 meinen Formel IX in der deutschen Patentanmeldung 198 44 003 beschrieben. 

Wie bereits eihgangs erw§hnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen 
.^Formel I wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine inhi- 
bierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen 
15 wie VEGFR1 , VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa, PDGFRp, FGFR1 , FGFR3, EGFR, 
HER2, c-Kit, IGF1R und HGFR, Flt-3, und auf die Proliferation kultivierter humaner 
Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch 
auf die Proliferation anderer Zellen, insbesondere von Tumorzelien. 

20 Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurde nach folgendem 
Standardverfahren wie folgt gepruft: 

Humane Nabelschnur Endothelzellen (HUVEC) wurden in IMDM (Gibco BRL), 
^ supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FBS) (Sigma), 50 pM B-Mercap- 
25 toeethanol (Fluka), Standardantibiotika, 15 pg/ml Endothelzeliwachstumsfaktor 
(ECGS, Collaborative Biomedical Products) und 100 MQ/rnl Heparin (Sigma) auf 
Gelatine-beschichteten Kulturflaschen (0.2 % Gelatine, Sigma) bei 37°C, 5 % CO2 in 

wassergesattigter Atmosphare kultiviert. 

30 Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemalien Verbindungen 
wurden die Zellen fur 16 Stunden "gehungert", d.h. in Kulturmedium ohne 
Wachstumsfaktoren (ECGS + Heparin) gehalten. Die Zellen wurden mittels 
Trypsin/EDTA von den Kulturflaschen abgelost und einmal in serumhaltigem Medium 
gewaschen. Anschliefiend wurden 2,5 x 10 3 Zellen pro well ausgesat. 
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Die Proliferation derZellen wurde mit 5 ng/ml VEGF165 (vascular endothelial growth 

factor; H. Weich, GBF Braunschweig) und 10 pg/ml Heparin stimuliert. Pro Platte 
wurden jeweils 6 wells als Kontrollwert nicht stimuliert. 

5 

Die erfindungsgemalien Verbindungen wurden in 100 % Dimethylsulfoxid gelost und 
in verschiedenen VerdQnnungen als Dreifachbestimmungen den Kulturen zugefugt, 
wobei die maximale Dimethylsulfoxid-Konzentration 0.3 % betrug. 

10 Die Zellen wurden fur 76 Stunden bei 37°C inkubiert, dann wurde fOr weitere 1 6 
Stunden 3 H-Thymidin (0.1 p Ci/well, Amersham) zugegeben, urn die DNA Synthese 
zu bestimmen. Anschliefiend wurden die radioaktiv markierten Zellen auf Filter- 
matten immobilisiert und die eingebaute Radioaktivitat in einem B-counter bestimmt. 
Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemafien Verbindungen 

15 wurde der Mittelwert der nicht-stimulierten Zellen vom Mittelwert der Faktor-stimulier- 
ten Zellen (in Anwesenheit oder Abwesenheit der erfindungsgemafien 
Verbindungen) subtrahiert. 



Die relative Zellproliferation wurde in Prozent der Kontrolle (HUVEC ohne Inhibitor) 
20 berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Proliferation der Zellen zu 50 % 
hemmt (IC 50 ), abgeleitet. 

Die erfindungsgema&en Verbindungen der allgemeinen Formel I weisen einen IC50 
zwischen 50 jjM und 1 nm auf. 

25 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf die Proliferation von Zellen, insbesondere von 
Endothelzellen und von Tumorzellen, eignen sich die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I zur Behandlung von Krankheiten, in denen die Proliferation von Zellen, 
insbesondere die von Endothelzellen, eine Rolle spielt. 

30 

So stellt beispielsweise die Proliferation von Endothelzellen und die damit ver- 
bundene Neovaskularisierung einen entscheidenden Schritt bei der Tumor- 
progression dar (Folkman J. et al., Nature 339 , 58-61, (1989); Hanahan D. und 
Folkman J., Cell 86, 353-365, (1996)). Weiterhin ist die Proliferation von Endothel- 
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zellen auch bei Hamangiomen, bei der Metastasierung, der rheumatischen Arthritis, 
der Psoriasis und der okularen Neovaskularisierung von Bedeutung (Folkman J., 
Nature Med. 1, 27-31 , (1995); Carmeliet P & Rakeh J., Nature 407, 249-257, (2000)). 
Der therapeutische Nutzen von Inhibitoren der Endothelzellproliferation wurde im 
5 Tiermodell beispielsweise von O'Reilly et al. und Parangi et al. gezeigt (O'Reilly M.S. 
et al., Cell 88, 277-285, (1997); Parangi S. et al., Proc Natl Acad Sci USA 93, 2002- 
2007, (1996)). 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomeren, deren Stereo- 

10 isomere Oder deren physiologisch vertraglichen Salze eignen sich somit beispiels- 
weise zur Behandlung von Tumoren (z.B. Plattenepithelkarzinom, Astrozytorn, 
Kaposi's Sarkom, Glioblastom, Lungenkrebs, Blasenkrebs, Hals- und Nacken- 
^ karzimom, Melanom, Ovarkarzinom, Prostatakarzinom, Brustkrebs, kleinzelliges 
Lungenkarzinom, Gliom, Colorektalkarzinom, urogenital Krebs und gastrointestinal 

is Karzinom sowie hamatologischer Krebserkrankungen, wie multiples Myelom), 
Psoriasis, Arthritis (z. B. rheumatoide Arthritis), Hemangioma, Angiofibroma, 
Augenerkrankungen (z.B. diabetische Retinopathie), neovaskulares Glaukorn, 
Nierenerkrankungen (z.B. Glomerulonephritis), diabetische Nephropathie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopathische Syndrome, Transplantations- 

20 abstossungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen (z. B. Leberzirrhose), 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des Nerven- 
gewebes und zur Hemmung der Reocclusion von Gefassen nach Ballonkatheter- 
behandlung, bei der Gefassprothetik oder nach dem Einsetzen von mechanischen 
^ Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefassen (z.B. Stents), oder anderen 

25* Erkrankungen, bei denen Zellproliferation oder Angiogenese eine Rolle spielen. 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften konnen die erfindungsgema&en Ver- 
bindungen allein oder in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen 
Verbindungen angewendet werden, beispielsweise in der Tumortherapie in Mono- 
30 therapie oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispielsweise in 
Kombination mit Topoisomerase-lnhibitoren (z.B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z.B. 
Vinblastin, Taxol), mit Nukleinsauren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, 
Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), Inhibitoren 
metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Interferonen), Kinase- 
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Inhibitoren (z.B. EGFR-Kinase-lnhibitoren wie z.B. Iressa; Gleevec), allosterisch 
wirkenden Rezeptortyrosinkinase-lnhibitoren, Antikorpern (z.B. Herceptin), C0X-2- 
Inhibitoren oder auch in Kombination mit Strahlentherapie etc. Diese Kombinationen 
konnen entweder simultan oder sequentiell verabreicht werden. 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 



Beispiel 


Name 


1.0 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-aniiino)- 

1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.1 


3-Z41-(4-(N-(Dimethvlarnino-iTiethvlcarbonvlVN-iTiethvl-arninoVanilinoV 

mmm | I \ 1 % ■ ^ * V^*' III! VI ■ T ■ V^ * ■ ■ ■ ■ P V^ 1 1 • V^ VI V ▼ ■ %^ V** * V^ I I y V # If 1 ■ ■ V^ VI ■ W ■ V^ ■■til 1 V^ M V^ I ■ 1 1 I 1 W "V^ m 

1 -phenyl-methylen]-6-ch!or-2-indolinon 


1.2 


3-Z41-f4-Ethoxvcarbonvl-anilino)-1-Dhenvl-methvlenl-6-chlor-2- 

indolinon 


1.3 


3-Z-M-(4-(N-fDimethvlarriino-carbonvn^ 

% 1 1 • ^ y m^mr ■ ■ I I % I ■ W I ^ ■ ■ ■ ■ ■ p V^ I m0 V^ I « f | • * *»P I mm P « III V ■ I j I V^ %mm I I I ■ W « VI III I * 

anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.4 


3-Z-F1 -f4-fN-Methvl-N-methvlsulfonvl"amino)-anilino)-1 -Dhenvl- 

* ■ ■ ■ ■ \ I \ V^ VI ■ W ■ I m lit V^ f> I I V 1 v^ v* ■ ■ V^ ■ ■ T ■ v^ ■ 1 ■!! ■ v^ y ■ Bill! 1 V^ # » ■ • J 

methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.5 


3-Z-M -(4-M-Methvl-N-acetvl-arriinoVaniIi^ 

chlor-2-indolinon 


1.6 


3-Z-M -^4-^N-r2-Dimethvlamino-ethvlVN-ethvlsulfonvl-aminoVanilinoV1 - 

V> « ii 1 ■ 1 T \ • — V \^ III 1 LI IV IV4I 1 1 II 1 \J V> 11 IV 1 1 |TI li i y ■ WU 1 1 L^l 1 V 1 L»4 1 1 1 1 1 1 W # t4 I 1 1 1 1 1 IV # 1 

phenyl-methyIen]-6-chlor-2nndolinon 


1.7 


3-Z-M -(4-(N-(2-Dirnethvlaniino-ethv!V 

ih II \ F \ 1 f I 1 1 1 1 If • Jr 1 wl 111*11 W V ■ Jr 1 / ■ « l«# 1 W 1 1 IV 1 L4 | 1 III 1 / w4 t Hill 1 / ■ 

phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.8 


3-Z-[1-f4-fN-f3-DiiTiethvlaiTiinoDroDvlVN-iTie 

v^ ii m iiiv vi ■ w ■ m i viii ■ v^ i^ v %^ |^ j * § * ~ ■■■ v^ vi IT* V^ vjf ■ f i i y t v<4 1 I ill v v^ m v^ * i ■ ■ > i ■ v^ * 

1-phenyl-methylen]-6-ch)or-2-indolinon 


. 1.9 


3-Z-M -(4-(N-(2-Dimethvlamino-eto 

phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.10 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-isobutyryl-amino)-ani 

phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.11 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anHino)^ 

phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.12 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N-benzoyl-amino)-anilino)-1- 

phenyI-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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1.13 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-phenylacetyl-amino)-anilino)-1- 

nhp»nvl«.rriPth\/l^nl-fi-phlnr-9-inriolinnn 
yj i loi ly i 1 1 IC7LI ly id il u ui iivji ii iuuiii i 


1.14 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-^ 

an Minn V-1 -nhpnvl-mpthx/l^nl-R-rhlor-P-inHnlinrin 

en 1 1 1 1 1 iu i 1 pi id i y i i i iwit ly ici ij u oi iiui ^ n iuuih iui i 


1.15 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(furan-2-yl-carbonyl)-a 

an iui \\j j i -pi iui iyi-ii ion lyioi ij-u-oi iil/i -^-ii iuuiii iui i 


1.16 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(2-methoxy-ben2oyl)-amino)- 

aniline -nhon\/L mot h\/lonl— ft— r*hlr\r— inHr^l inr^n 

at in ii \\j )- i -pi ici lyi-iiiou lyitsnj-o-ui ihji-^-ii iuuiii iui i 


1.17 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-amino)-anilino)- 

1 -piltJI ly !-lllou lylGT Ij-O-Ul llvJi -^-11 1UUIII IUI 1 


1.18 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-isopropylsulfonyl-amino)- 

di iiMUvjy- 1 -jji ici iyi-1 iit?u lyici ij-o-ui iivji iuuiii tui i 


1.19 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-benzylsulfonyl-amino)-anilino)- 

1 -pi itsi iyi-i ntJii lyici ij-D-oi iiur -^-ii iuuih lUii 


1.20 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Benzyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amin 

oi iiiii ivj ^ i -pi it?r lyi-i iicii lyitsi ij-D-oniui -^-ii lUvJiinun 


1.21 


3-Z-[1-(4-(N-(Morpholin-4-yl-m 

i -pnenyi-iTieinyienj-D-cnior-^-in 


1.22 


3-Z-[1 -(4-(N-(Piperidin-1 -yl-m 

i -pnenyi-rTieinyienj-D-cnior-^-inu 


1.23 


3-Z-[1-(4-(N-(Benzylmethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino^ 

di iiiii iu y- i -pi itJi iyi-i Tioinyitsi ij-d-oi iiur-^-inuoiinui i 


1.24 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 

^-H lUUlll iui l 


1.25 


3-Z-[1-(4-((2;6-Dimethyl-piperidin-1-yl)-methyl)-anilino)-1-phenyl- 

methvlsnl-B-chlor-2-indolinon 


1.26 


3-Z-[1-(4-((N-(2-(2-Methoxy-ethoxy)-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indo|inon 
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1.27 


3-Z-[1 -(4-(Triazol-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

indolinnn 

II 1 \mA W 111 IWI 1 


1.28 


3-Z-[1 -(4-(Di-(2-hydroxy-ethyl)-amino-methyl)-anilino)-l -phenyl- 

methvlenl-6-chlor-2-indolinon 

i i ivii i yiv/i ij w vi MV-/I it i vj \j in iwi 1 


1.29 


3-Z-[1 -(4-(5-Methyl-imidazol-4-yl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 

P-inrinlinon 

II IUU1II IUI 1 


1.30 


3-Z-[1-(4-(N4ert.Butoxycarbony^ 

mpthvlpnl-fi-phlnr--9-inrlnlinrin 

1 1 IUU 1 y Id IJ w wl IIWI II IUUIII IUI I 


1.31 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 

t- \\ IUI 1 


1.32 


3-Z-[1-(4-(Morpholin-4-yl-methyl^^^ 

inriolinnn 

II \\J\ 1 


1.33 


3-Z-[1 -(4-(N-Benzyl-N-methyl-amino-methyl)-aniIino)-1 -phenyl- 

mpthvl^nl-fi-phlnr-2-inHnlinnn 

1 1 IC LI iy ICI IJ w wl II Ul £m to \\A\J\\\ \\J\ 1 


1.34 


3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

inHolinnn 

II lUUIII \\J\ 1 


1.35 


3-Z-[1-(4-((4-Methyl-piperazin-1-y!)-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 

rrioth\/lonl-R-f^hlrir-^-inHr\linr>n 
1 1 iC/ii iy ic?i ij u oi \ \\J\ ii iuvji ii i 


" 1.36 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-^ 

\j\ id iy i 1 1 icu iy ici ij \J iiui £- \\ lUvjiii iui i 


1.37 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methoxyacetyl-amino)-anilino)- 

1 -nhpn vl-rripthvlpnl-fi-phlrir-2-inHrilinnn 
i ^ji ici i y i i i icu iy ici ij u l»i iiui *i 1 1 iuuiii il/i i 


1.38 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(3,4-dimethoxy-benzoyl)- 

amino Van ilinrA-1 -nhpnvl-mpth\/lpnl-fi-phlor-.9-inrfnlinnn 

a 1 1 in ivy ai iii ii »vjy i yji i c?i ■ y i iiiwiiiyidij 01 iiui a. iiivjvJIIiiuii 


1.39 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Hydroxy-ethyl)-N^^ 

Dhenvl-methvlenl-6-chlor-2"-indolinon 

1 1 Wf 1 j 1 III bl ■ W 1 V# 1 ■ ■ V wrl 1 1 Vr 1 III Wl W 1 III 1 1 


1.40 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Benzylmethylam 

1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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1.41 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(pyricl-4-yl-carbonyl)-arnino)- 
aninno)-i-pnenyi-rnetnyi8nj-D-cnior-z-inuoiinon 


1.42 


3-Z-[1-(4-(N-(Phthalimido-2-yl-methylcarbonyl)-N-methyl^ 
ami inoj-i -pnenyi-irieTnyienj-o-cnior-z-inaounon 


1.43 


3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycart3ony^ 

pnenyi-iTietnyienj-b-cnior-^-incioiinon 


1.44 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazi^^ 

anilino)-l-pnenyl-metnylenj-D-cnlor-2-inaolinon 


1.45 


3-Z-[1-(4-(N-(Di-(2-hydroxy-ethyl)-amino-methylcarbonyl)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-pnenyl-metnylenj-6-cnlor-2^n 


1.46 


3-Z-[1 -(4-(N-(Pyrrolidin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 

1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoiinon 


1.47 


3-Z-[1 -(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino- 
methylcarbonyl)-N-methyl-am^ 

■ a^m. ^bf _fn _ 1 _ Jb. Mb 

2-indolmon 


1.48 


3-Z-[1 -(4-(N-(Imidazol-1 -yl-methylcarbonyI)-N-methyl-amino)-anilino)-1- 

Ub. Lb MM * m\ Mbn _ l-i * a 1 ^b Mb ^ a Lb 1 ■ ■_ mb _ j- J 1 M Mb 

phenyI-metnyienj-o-cnlor-2-inaolinon 


1.49 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -phenyl- 

methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.50 


3-Z-[1-(4-(N-(2-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1-yl)-ethylcarbonyl)-N- 
methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.51 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Benzyimethylamino^ 

Bfb Lb A Mb m jf !.n_r-|_ ^b ^ Lb « 0 1 A Mb 1 b^ ^b. Lb 1 ^b. Hk ''""l m Mb ^b J r 1_ n_ Mb 

pnenyl-metnylenj-b-cnlor-bi-inaolinon 


1.52 


3-Z-[1-(4-((4-tertButoxycarbonyl-piperazin-1-yl)-methyl)-anilino}-1- 

Lb ^b Uh % « 1 |4A Lb « » 1 1 Lb 1 ^b m> m Mb — ~ 1 « Mb. — ^ ^b 

pnenyi-metnylenj-b-cnlor-iiHnclolinon 


1.53 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino 
meinoxy-aniiino^- 1 -pnenyi-rneinyienj-D-cnior-b.-inaoiin 


1.54 


3-Z-[1-(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-phenyl-methylen]-^^ 

2-indolinon 
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1.55 


3-Z-[1-(3-(Pyridin-4-yl-methyl)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

indolinon 


1.56 


3-Z-M -f4-(4-Methvl-DiDerazin-1 -vl-carbonvl VDvridin-2-vl-aminoV1 - 

phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1 57 


3-Z-ri-nndazol-6-vl-aminoV1-Dhenvl-methvlenl-6-chlor-2-inclolinon 

w ^ • i • MWtv i w y i C4 1 i hi iv/ # l L/l ivl l¥l ll iv fcl l y ivl II v/ vl IIVJI *— II ILJUIII IWI 1 


1.58 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-^ 

-nhpnvl-mpthvlpnl-fi-phlnr-9-inrinlinon 

ciiiiiiiwy ^ i |*ii ici ly i itiviiiyiviij w oi iiui £— \\ \\a\jw\ iui i 


1.59 


trans-3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)--anriino)- 

PVPlohpyviPiminoVI -nhpnvl-mpth\/lpnl-fi-phlnr-?-inriolinr">n 


1.60 


cis-3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethyta 

rvnlnhpyvlaiTiinoVI -nhpnvl-mpfhvlpnl-fi-phlnr-P-inriolinon 

oyuiui icAyiai i hi i\j j I J-m iui I y I 1 1 icli iy ici ij w wi n v-/i ^ ii iu will iui 1 


1.61 


3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-3-methyl-pyrrol-3-yl- 

amino^-1 -nhpnvl-mpthvlpnl-R-phlor-P-inHnlinnn 

c* 1 1 iii t\j j i yji iy i 1 1 iv#ii lyivi ij w ui m\»ji £- n iuuiii iui i 


1.62 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl)-3-methyl- 

nvrrol-3-vU?irnino\-1 -nhpnvLmpthvlpnl-fi-phlnr-9-inrlnlinrin 

fjy 1 1 ui w yi uiiiiiiwy i yji ici lyi 1 1 idi iy ici ij w v_/ 1 1 1 v*h 1 1 1 u \j \\\ \ kj i i 


1.63 


3-Z-[l-(4-(N«(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyI-amino)-anilino)--1- 

nhpnvl-rnpthvlpnl-fi-phlr»r-?-inHniinr>ri 
yji i v7i iyi"*i i icu lyici ij u u iiwi iuuiii iui i 


1.64 


3-Z-[1-(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 

phlnr-^-inHnlinr^n 

lrlllUI""4L II IVJWlII IWl 1 


1.65 


3-Z-[1-(4-(1-(2-Dimethylamino-ethyl)-imidazol-2-yl)-anilino)-1- 

mpfhvlpnl-fi-phinr-9-inrinlinnn 

1 1 ICU iy Ivl IJ U vi IIUI £- X 1 IwvJIII \\Jl 1 


1.66 


3-Z-[1 -(4-(Piperidin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 

?-infinlinon 

£— 11 lUVJIll Ivl 1 


1.67 


3-Z-[1-(4-(44ert.Butoxycarbo 

nhpnx/l-mpthvlpnl-fi-rhlnr-P-inHolinnn 

Y>\ iwi lyi i 1 1 c li i y i vi ij \j V/i nisi 4. ii iuui u iui i 


1.68 


3-Z-[1 -(4-(N-Cyclohexyl-N-methyl-carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl- 

methvlenl-6-ch!or-2-indolinon 

■ 1 ■ V^ »l * j * I ■ J \*ri 1 1 V *— • III VI w III 1 1 1 


1.69 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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1.70 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylammo-eth^^ 

1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.71 


O "7 r «4 / A /HI /O / >l |V Jl Xl_ . .1 -- * ■ _ ? _ A „ .1 \ _iL. .1 - L _ .... . _|\ K 1 _ Xl .1 

3-Z-[1 -(4-(N-(2-(4-Metnyl-piperazin-1 -yl)-ethyl-carbonyl)"N-methyl- 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.72 


3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 

chlor-2-indolinon 


1.73 


3-Z-[1 -(4-((4-Dimethylamino-pipendin-1 -yI)-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 

methylen]-6-chlor-2-indoiinon 


1.74 


f\ / <"1 ft J| Xt_ l_ 1 XI 1 "I* \ A t I 11 I ^ f\ || 

3-Z-[1 -(3-Methoxycarbonylmeto^ 

2-indolinon 


1.75 


3-Z-[1-(3-Methoxycarbonyl-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chIor-2- 

indolinon 


1.76 


o T r*i / a /s\ r~\* x i i • xl i \ ••• \ a i_ i il i i ii 

3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl>-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 

2-indolinon 

« 


1.77 


3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-amino-methyl)-anilino)-1-phenyl- 

methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.78 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylammo-methylcarbonyl)-N--isopropyl-anrimo)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.79 


—m m j / a / k 1 £ A j i 1*^ i 1 t • • j i < ■ • I ■ \ ■ 

3-Z-[1-(4-(N-(44ertButoxycarbonyl-pipera2in-1-yl-methylcarbonyl)-N- 
isopropyl-amino)-ani1ino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.80 


3-Z-[1-(4-(Diethylamino-methyl)-am 

indolinon 


1.81 


3-Z-[1 -(4-(N-Propyl-N-methyl-amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 

methylen]-6-chlor-2-indo!inon 


1.82 


f~\ "*y r Jt 1 A 1 A tk A xl -1 I f A |\ ■ | • \ jk | | j i | *t A> II 

3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 

2-indolinon 


1.83 


o-/--[\ -(4-(N-(2-Dimetnylamino-etnyl)-N-metnyl-carbamoyl^ - 

phenyI-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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1.84 


3-Z-[1-(4-(N-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N- 

methvl-aminoWanilino^-1 -nhpnvl-mpthvlfanl-fi-rhlnr-P-inrinlinnn 


1.85 


3-Z-[1-(4-(N-(Hydroxy-methylcarbonyl)-N-methyl-ami 

nhpnvl-mpthvl^nl-fi-phlnr-9-inriolinnn 

piiwiiyi 1 1 icii jy tci ij \J L/i nui c~ \\ \\JXj\\\ \ 


1.86 


3-Z-[1-(4-(N-(2-DimethyIamino-ethyl)-N-methyl-amino)-anilm 

yji ici i y i i i icli ly ici ij-u-Lri u\Jl i\ luuiii lUl i 


1.87 


3-Z-[1-(4-(N-(N-(tert^utoxycarb^ 

1 1 icu lyi y-cn iiiii kjj- i -pi ici ly i—i i icu iyici ij-u-wi Hur-<*i-iriuuiinuri 


1.88 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-homopiperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl- 

eii i in ivj )-<Ai inn iKjj- i -jji ici ly i-inciNyiciij-o-oniur-^-inuunriuri 


1.89 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-meto^^ 

uycu nj-di inn iu j 1 ici iyi-t iicii iyicMj-o-oniur-/i-inuuiinuri 


1.90 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Ethyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyI-amino)- 

oi inn iu j- i \Ji ici iyi-1 I icu lyici ij-o-oi iiur -^-n luuiinui i 


1.91 


3-Z-[1 -(4-(N-(1 -Methyl-piperidin-4-yl-methylcarbonyl)-N-methyl»amino)- 

a i iiiii luy- i -pi iciiyi-rncinyicnj-D-cnior-z-inuoMnon 


1.92 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-anilino)- 

■ "pr icnyi-rr icinyicnj-D-unior-z-inuOiinon 


1.93 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 

aniiino/- i -pncnyi-rncinyienj-o-cnior-z-inQOnnon 


1.94 


3-Z-[1-(4-(N-(2-DimethyIamino-e^ 

di iiiii iu y i |ji ici iyi-i i icu lyici ij-u-c»r iiur ~^-n lvJUiii iui l 


1.95 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonylmethyl)-anilino)-1 -phenyl- 

1 1 icu lyici ij U'Oi iiui 4L \ i iuuhi iui i 


1.96 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-Dhenvl-rnethvlenl-6-chlor-2-indolinon 


1.97 


3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-2,3- 
dimethyl-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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1.98 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-amino)-2,3- 

riimpthvl-anilinn\-1 -r»h^n\/l-mpth\/lpnl-fi-r:hlnr-2-inrfnlinon 

Ull 1 IwLI 1 VI ul 1 III 1 1 \J J 1 L/l Id IV 1 II l^ll IVIVI II V w 1 IIUI II IVJwIII Iv 1 1 


1.99 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-pi 

anilinoV-1 -nhpnvl-mpthvlpnl-fi-chlor-2-inHnlinrm 


1.100 


3-Z-[1 -(4-EthoxycarbonylmethyI-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

inrinlinnn 
ii mum iKji I 


1.101 


3-Z-[1 -(4-(N-(1 -Methyl-piperidin^-yl-aminocarbonyl)-N-methyl-amino)- 

cti inn i\j ) i pi id lyi i 1 it?u iyio ij u oi wxji ii iuuiii iui i 


1.102 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyl)-N-methyl-anriino)-- 

dIHIIIIUy- 1 -pi Id iyi~i I ItJll lyitSI IJ-O-oi HvJi -il-ii lUVJlli IvJl 1 


1.103 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-N-methyl-amino)- 

£*nilinn\-i -nhpn\/l-iriPthvlpn1-fi-f*hlrir-2-inHrilinr*n 
di inn \\j j i pi ici iyi— i i ic u ly ici ij u ul hui ^.-u iuuiii iui i 


1.104 


3-Z-[1 -(4-(N-(N-(3-DimethyIam 

cii i in nj^-di in ii i -pi ici iyi-1 i it; ii lyiei ij-o-oi iiui ^ w ivjuiii iui i 


1.105 


3-Z-[1-(4-(N-(Pyridin-4-yl-met^ 

cii iiiii iu j i pi ici i y ii i icu ly id ij-u-oi iilii \\ iuuiii iui i 


1.106 


3-Z-[1 -(4-(N-(1 -Methyl-piperidin^-oxy-carbonyl)-N-methyl-arnino)- 

di iiiii \ -pi lciiyi-iTifcJLi lyifcji ij-o-oi iiur-^-ii luuiinijri 


2.0 


3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamino^ 

i -pi ici iyi-f i itJii lyitsi ij-o-l»i iiui-w-i liiru-^i-ii luuiinuri 


2.1 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino 

I -pi its i iyi-i 1 It? LI iy It? I Ij-Q-Lvl IIUI \J I II Li u-^-li ID (Jill IUI 1 


2.2 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 

R-nitro-P-inHnlinon 

v/ 1 llll \J — II 1 vJ w 1 1 1 IVJI 1 


2.3 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1- 
Dhenvl-methvlenl-6-chlor-5-nitro-2-indolinon 

|«^ 1 1 VI 1 V I II * 11 IV I 1 II v/ vl 1 IV 1 w 1 1 1 VI £— 1 1 IU \»/l 1 1 1 w 1 I 


3.0 


3-Z-[1 -(4-(A/-(Dimethyl-carbamoyI-methyl)-A/-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl- 
carbonyl)-amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indo!inon 
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3.1 


3-Z-[1 -(4-(/V-(Dimethyl-carbamoyl-methyl)-A/-(pyrrolidin-1 -yl-rnethyl- 

r*arhnnv/l\-5imino^-anilinn\-1 -nh^nx/l-rn^thv/lpnl-fi-phlnr-^-inHolinnn 
ucii uui ly i y di i mi i\j yd i iii ii iu y i jji ic?i ly i 1 1 ion ly ici ij u oi \ 1 1 iuuiii mi i 


3.2 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethyl-carbamoyl-m 

ucii uui lyi yd 1 1 iii i w yd i ■ 1 1 • • \ \j\ ici ly i i 1 ic?u ly id ij vrui n iuuui iui i 


3.3 


3-Z-[1-(4-(/V-(Dimethyl<;arbamoyl-^ 

IT leu lyiLrdlUUF ly 1 y-a II 111 IU y~dl 1111b \\j y 1 ~\Jl Ifc?Nyi-l I Icli lyicl IJ-O-Ui IIUI 1 1 lUVJIll IUI 1 


4.0 


3-Z-[1-(4-(A/-Methyl-A/-methylsulfonyl-amino)-anilino)- 

rTicinyienj-o~oniur "iC-inuoiinori 


4.1 


3-Z-[1 -(4-(DirnethyIamino-methyl)-anilino)-1 -(3nod-phenyl)-methylen]-6- 

unior-^-inaoiinon 


4.2 


3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino^ 

i -^-cniur-pnonyi^rneinyienj-o-cniu 


4.3 


3-Z^1-(4-(N-(2-Dimethylamino-eto^ 

cnior-pnenyi ^-meinyienj-o-cniur-/i-inauiinun 


4.4 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
dniiino/- i -^-cnior-pnenyi/-rneinyienj-D-cnior-^ 


4.5 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino^ 

cnior-pnenyi ^-nrietnyienj-D-cnior-z-inaoiinon 


4.6 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-chlor-phenyl)-methylen]- 

o-cnior-ZHnaoiinon 


4.7 


3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(4-benzyloxy-phenyl)- 

rTiGinyionj-D-unior ~^"inuoiiriori 


4.8 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-mefo^ 

i -^t-uoii^yiuxy-pr it?i lyi y-ri loiriyiorij-D-oriior-^-inuuiiriori 


4.9 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^ 

anilino V-1 -^-hpnTvlnYV-nhpnvlVrnpthvlAnl-R-^hlnr-^-inrlolinnn 

ci 1 1 1 1 1 1 iu y i it ucii£.yiuAy piiuiiyi / iiiuuiyiwiij u uiiiui ^ uiuuiii ivi i 


4.10 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilin 
benzyloxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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9.24 


3-Z-[1 -(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-methylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2- 
methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.25 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-(2- 
methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.26 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.27 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6^fluor-2-indolinon 


9.28 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^^ 

anilino)-1-(3-methoxyc^i*onyImethyl-phenyl)-methylen]-6-fluo 

indolinon 


9.29 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino^ 
1-(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolin 


9.30 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(3- 
methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.31 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methyte^^ 

1-(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.32 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-prop 

methoxycarbonylmethyi-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.33 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino^ 

methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 


9.34 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Dimethylamino-b^ 

1-(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.35 


3-Z-[1-Anilino-1-(4-methoxycarbonylmefo^ 

indolinon 


9.36 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-methoxycarbonylmethyl- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.37 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yI-carbonyl)-anilino)-1 -(4- 
methoxycarbonylmethyl-phenyI)-methylen]-6-fluor--2-indolinon 
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9.38 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-amino)- 
anilino)-1-(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 


9.39 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcato^ 

A f A g ■ * ■ Jill fj \ j 1 1 0m • m ■ * 

1-(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indohnon 


9.40 


3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
methoxycart)onylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolin 


9.41 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethylca^ 

1-(4-methoxycarbonylmethyI-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-in 


9.42 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-aniiino)-1 -(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indoIinon 


9.43 


3-Z-[1-(4-(N-(3-DimethyIamino-pro^ 
anilino)-1-(4HTiethoxycarbonylmet^ 

indolinon 


9.44 


3-Z-[l-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyO^^ 

methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.45 


3-Z-[1 -Anilino-1 -(3-methoxyrato^ 

indolinon 


3.46 


3-Z-[1-(4-Methylsulfonyl-anilino)-1-(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.47 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(3-methoxycarbonylmethyl- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.48 


3-Z-[1-(4-(N-(DimethyIamino-carbonylmethy!)-N-methylsulfonyl-am 
anilino)-1-(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fiuor-2- 

indolinon 


9.49 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyta^ 

anilino)-1 -(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methyien]-6-fluor-2- 

indolinon 


9.50 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamin^ 

1-(3-methoxycarbonylmethyI-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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9.51 



3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino^ 
anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor^ 

indolinon 



9.52 



3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-et^ 
1-(3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)^ 



9.53 



3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-met^ 
1-(3-(2-methoxycarbonyl-ethyI)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 



9.54 



3-ZH:1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 

methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)^methylen]-6-fluor»2-indolinon 



9.55 



3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-^ 

anilino)-1-(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)-meth^ 

fluor-2-indolinon 



9.56 



3-Z-[1-(4-(N-MethyI-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3-acetylaminomethyl- 

phenyl )-methylen]-6-chlor-2-indolinon 



9.57 



3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 

acetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 



9.58 



3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylam 

1-(3-acetylaminomethyI-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 



9.59 



3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilin 
1-(3-acetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 



10.0 



3-Z-[1 «(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3,4-dimethoxy-phenyl)- 

methylen]-6-cyano-2-indolinon 



11.0 



3-Z-[1 -(4-(/V-Methyl-/V-methy!sulfonyl-amino).anilino)-1 >(3-(2- 
methoxycarbonyl-vinyI)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 



11.1 



3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)^ 

vinyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 



11.2 



3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carbamoyl-vinyl)- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 



11.3 



3-Z«[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl- 

vinyl)-phenyl)-methylen]-6^fluor-2-indolinon 
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4.11 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4- 
benzyIoxy-phenyl}-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


4.12 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-e^ 

dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


4.13 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-ami 

« f # \ A A J * • J I I |V • f ft ^ ft 1 * 1 t * 

anihno)-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


4.14 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-e^ 

1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


4.15 


3-Z-[1 -(4-(Dirnethylamino-methyl)-anilino)-1 -(3,4-dimethoxy-phenyl)- 

methylen]-6-chlor-2-indolinon 


4.16 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-cartoamoyl)-anili 
(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


4.17 


3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-meth^^ 

j | m M ,4*% 1 ft rf*^ ■ ft W ft 

methylen]-6-chlor-2-mdoIinon 


5.0 


3-Z-[1 -(4-(/V-(DimethyIamino-^ 

^ > j > « + ff ft j | ft ft V ft V V All Tl V ft ^f^k • 1 % * 

1 -(4-(imidazoM -yl-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indoiinon 


5.1 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-eto^ 

(imidazol-1-yl-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


5.2 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazi^ 

anilino)-1-(4-(imidazol-1-yl-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor--2- 

indolinon 


5.3 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 

(imidazoI-1-yl-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


5.4 


3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yL^ 

phenyl)-methyIen]-6-chlor-2-indolinon 


5.5 


3-Z-[1-(4-(A/-(Dimethylamino-met^^ 

1-(4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 


5.6 


3-Z-[1~(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(4-(2-oxo-pyrra^ 

phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indoiinon 
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5.7 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-(2-oxo- 
pyrTOiiuin- 1 -yi j-pnenyi j-mBinyiGnj-D-cnior-^-inaoiinon 


5.8 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino^ 

oxo-pyrToiiuin- 1 -yi ;-pnenyi^meinyienj-D-cnior-^-ino 


5.9 


3-Z-[1-(4-(2-Diethylamino-ethy^ 

% /I A Lb. aab % #1 \ aawb *»b, ^ L«a % t\ K« 1 a*X.L*a 1 a*N. I* •'"'j a aab >a*l _ab 1 | MBk — »_ 

i-yi}-pnenyi)-metnyienj-D-cnior-^Hncioiinon 


5.10 


3-Z-[1 -(4-(Ethylmethylamino-methyl)ranilino)-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-1 - 

yi)-pnenyi)-metnyienj-D-cnior-2-indolinon 


5.11 


3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-methylamino-methyl)-anilino)-1-(4- 

^Pb\ % m ^b Mb * a MM^ft 1 1 .abJ a Mb. ^4 • » \ \ Lb .ab. Mb & * ■! \ |Mk ab* Lb a * I Mb 1 Lb 1 .a^b, M» ■ ^mI ^b 1 a aab ab Mb 

oxo-pyrroliain-l-yl)-pnenyl)-metn^^ 


5.12 


3-Z-[1-(4-(/V-(Dimethylamino-meta^ 

4 # «*bv Mb | Mb ^b * J Mb ilatM Mb L-b *ab Mb * at \ |M% a^L%* a] -ab Mb 1 /^** Lb 1 a**a aa> 1 Mb >«*J ^b 1 a Mb **bv Mb 

i-(4-amino-o-nitro-pnenyl)-met^ 


5.13 


3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamin^^ 

/ mm. a Mb ^b Mb iXmiA Mb lab ^b Mb m # 1 \ Mbab ^b Lb * a 1 a^b w%l ^a. Lb 1 a* a aab aval _ ~ 1 • Mb 

i-(4-amino-o-n!tro-pnenyl;-metnylenj-D-cnto 


5.14 


3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(4-amino-3-nitro-phenyl)- 

Mb ^b A Lb m ■ 1 ub 1 ^b Lb 1 a«b aat I aab aaj aVb t • aab ^b aab 

metnylenj--D-cnlor-2-indolinon 


5.15 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-amino-3-nitro- 

aab Lb ak aab a m 1 \ mmm ^b aL aab a *l ^b aab ■ Lb 1 — aa ^ 1 J — ^ — 1 ? — 

phenyl )-methylen]-D-chlor-2-inclolinon 


5.16 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino> 
ammo-3-nitro-pnenyl)-metnylenj-D-chlor-2wnd 


5.17 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(^ 

aVb aabab a Mb a% Mb SA ahaa. aab Lb a*b Mb « * \ \ aab b ^ Lb a a| a^ Mb^ Lb 1 aaa. a* a aab r 1 aa. I a ^b ■ -■ 

amino-o-nitro-pnenyl)-metnylenj-D-cnlor-2Hnaoh 


5.18 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylarnino-methyl)-anilino)-1 -(4-nitro-phenyl)-methylen]- 

■Cb ^ab Lb | ^ab aa> lM/J/\ll»ik^n 

D-cnior-2-inaoiinon 


5.19 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilin 

iiiu u-prit?nyi 7 rncinyienj-D-cniur-ai-inaoiinon 


5.20 


3-Z-[l-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl^ 
anilino)-1-(4-nitro-phenyl)-methylen]-6-chlor-2nndolin^ 
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5.21 


3-Z-[1-(4-(A/-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-A/-methyl-amino)-anilino)- 

1 -f4-nitro-nhpnvl Vrnpthvlpnl-fi-fihlor-2-inrinlinnn 

1 IT 1 1111 \J U| 1 CI 1 V 1 1 II 1 LI ly Id II W ul II vl 1 1 luwll 1 IUI 1 


5.22 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-nitro-phenyl)- 

mpthvlpnl-fi-nhlnr-?-indolinon 

1 1 ivii i y iwi i j \j ui i lui £— n iuvjiii iwi i 


5.23 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)~1 -(4-cyano-phenyI)- 

m Pt h v/l p nl -fi- f*h I r-2 - i n ri o I i n o n 

1 1 ld.1 1 y Id IJ U IIUI 4-11 IUU1II \\J\ 1 


6.0 


3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamim^ 

1 -nhpnwl-rriPthvlpnl-fi-hrriiTi-2-inHolinnn 
i -ui id ly i i i icjii i y id ij w ui \j\ i it.ii iuuiii iui i 


6.1 


3-Z-[1-(4-(/V-(Dimethylamino^^ 

1 -nh^n\/l-rn^f h vlonl-fi-hrr^nfi-^-inrlolinon 
i ui id iyi-1 1 it? if ly id ij-vj ui vji 1 1 4. "•ii luuiii i\Ji i 


6.2 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-brom- 

^-inrlnlinr^n 


6.3 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-d^^ 

n h o n m of h \/l ^ nl— fi-h rr% m— ^-i nrl n 1 i nn n 
ui id ly i 1 1 idi ly id ij vj ui ui i it. n ivjvJMi ivji i 


6.4 


3-Z-[1 -(4-Methyl-piperidin-1 -yl-amino)-1 -phenyl-methylen]-6-brom-2- 

II lUtJIII IUI 1 


6.5 


3-Z-[1 -(4-(N-tert.Butoxycarbo 


6.6 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazoI-2-yl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-brom- 

t.-M IUUMI lUl 1 


6.7 


3-Z-[1-(4-(A/-(2-Dimethylamino-ethyl)-A/-benzyIsuIfonyl-am 

*1 — nhpn\/L m^thv/Ionl-fi— nrr\m-^-inrlnlin/"^n 
i ui id lyi 1 1 id.i ly id ij u ui ui 1 1 t. 1 1 ilhjiii iui i 


6.8 


3-Z-[1-(4-(A/-(2-Dimethylamino-ethyl)-A/-(n-propylsulfon 

p*nilinr^-1 -nhpn\/!-iTiPthvlpnl-fi-hrrirn-9-inHr*linrin 
cai iiiii iKJ j i ui id ly i-i i icu iy id ij u ui \j\ 1 i 4--11 iu win ivji i 


6.9 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -phenyl- 

methvlenl-6-brom-2-indolinon 

III H 1 T 1 \^ I II \S t-r I Vj/ III ^_ 1 1 1 V^i \S 1 I 1 IV I 1 


6.10 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-aniIino)-1- 

phenyl-methylen]-6-brom-2-indolinon 
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6.11 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 

anilino^l -nh^nvi-mAthvlpnl-R»hrnnri-^-inrlolinnn 

GM 1 II II IU J 1 JJI lul iy 1 1 1 IOU 1 jr Ivl IJ U Ul \J\ 1 1 ^ II IVJVJIII IUI 1 


6.12 


3-Z-[1-(4-(PyrTolidin-1-yl-meto^^ 

indolinon 


6.13 


3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethyte^ 
methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylen^ 

^.-Ji IUUNI lUF I 


6.14 


3-Z-[1 -(4-((4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methyl)-anilino)-l -phenyl- 

rneuiyienj-D-uroiTi-^-iiiuoiinon 


6.15 


3-Z-[1-(4-(N-((2-Dimethylamino-eta^ 

aniiinu )- \ -pnenyi-rneinyienj-o-urQin-^-inu 


6.16 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylami™^ 

1 -pi itsnyi-i 1 icli lyiei ij-o-urui i i-^^inuuiii lun 


6.17 


3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-methylamino-methyl)-anilino)-1- 

pi ItSI iyi-1 i ItSli lyitJi IJ-U-urLJi l i-ZL-U lUUIIf HJi 1 


7.0 


3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamino^ 

i -pi itsnyirrTipinyici ij-o-cyanu-^^inuuiinun 


7.1 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-meto^ 

i -pnenyi-rneinyienj-o-cyano -^-inuounori 


7.2 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-cyano- 

^-inauiinon 


. 7.3 


*3_"7_r*1 _ / ^ — f M.../ 0_r™li m Q+h\/l o minr"i— o+h\/l\_M_or»o+\/l o minn\_on i 1 i r~i/"\\_ ^ . 

o-z_-[ i "^"^iN-^-i^iiTieinyiarTiinu-eLny ^i\i-aceiyi-arriino y-aniiirio/- i ~ 

phenyl-methylen]-6-cyano-2-indoiinon 


7 4 


o ^ i ^*+"Di \j\ i i-eu mil iu j i -pi ici iyi-f i icii lyitsi ij-u-uycii iu-^-ii iuuiiiilh i 


7.5 


3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-ethylamino-methyl)-anilino)-1-ph 

methvlenl-B-cvano-5-indolinon 

1 1 IS/ LI IV 1 J W wjful Iw II IVpJwIII Ivl 1 


7.6 


3-Z-[1 -(4-(Piperidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-cyano-2- 

indolinon 
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7.7 


3-Z^1-(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6- 

cya no-2-indolinon 


7.8 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl- 

methylen]-6-cyano-2-indolinon 


7.9 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -phenyl- 

methylen]-6-cyano-2-indolinon 


7.10 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1- 

phenyl-methylen]-6-cyano-2-indolinon 


7.11 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyI)-N-methyl-am 

anilino)-1-phenyl-methylen]-6-cyano-2-indolinon 


7.12 


3-Z-[1-(4-(PyrTolidin-1-yl-methy^ 

2-indoiinon 


7.13 


3-Z-[l-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino- 
methylcarbonyl)-N-methy!-amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]--6-cyano- 

2-indolinon 


7.14 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino^ 

methylen]-6-cyano-2-indolinon 


7.15 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino^ 

phenyI-methy!en]-6-cyano-2-indolinon 


7.16 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylam'm^ 

phenyl-methylen]-6-cyano-2-indo!inon 


7.17 


3-Z-[1-(4-(A/-((2-Dimethylamino-ethyI)-carbonyl)-A/-methyl-amino)- 
aniiino)-1-phenyl-methylen]-6-cyano-2-indolinon 


7.18 


3-Z-[1 -(4-(N-(44ert.Butoxycarbonyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N- 
methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-cyano-2-indolinon 


7.19 


3-Z-[1 -(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-cyano- 

2-indolinon 


7.20 


3-Z-[1-(3-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl)-anilino)-1- 

phenyl-methylen]-6-cyano-2-indoiinon 
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7.21 


3-Z-[1-(4-(N-(Morpholin^-yl-methylra 

i fji ici ly i-i i ic?u ly id ij""w"*oy di iu***l— i i luuiu iui i 


7.22 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-homopiperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl- 

pminnV^nilinn\-1 -nhpn\y[-rn^thvl^nl-fi-r k \/anri-.^-inHr>linriri 
ai i iii ikj j oli inn t\j j" i yji ici ly i 1 1 icu iyioi ij u oyai iu ii iul/iii il/i i 


7.23 


3-Z-[1-(4-(N-(4-EthyI-piperazin-1-y^ 

di 1 1 1 1 1 \Uf- \ -prior iyi-mt?inyienj-0"Cyano-^-inuoiinun 


7.24 


3-Z-[1 -(3-(N-(4^Methyl-piperazin-1 -yl-methylearbonyl)-N-methyl-amino)- 

cinuino^- i -pnonyi-rncinyienj-o-cyaHO-^-inuo 


7.25 


3-Z-[1-(3-(A^(Dimethylamino-m^ 

i -pnenyi"iTieinyienj*p*urorn-/u"m 


7.26 

• 


3-Z-[1 -(3-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-anilino)- 

i -pi ienyi-rneinyienj"D-cyano~^Tina 


7.27 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 

driinnu/- i -pn©Myi-rneinyienj-o-cyano-^-inaoiin 


7.28 

• * 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-^ 

aniiino^- 1 -pnenyi-meinyienj-o-c 


7.29 

< 


• 

3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yI-cart3dnylmethyl)-anilino)-1-phenyI- 

mexnyienj-D-cyano-z-inaoiinon 


8.0 


3-Z-[1-(4-(A/-(2-Dimethylamino-ethyl)-A/-methylsulfonyl-am 

i -pnenyi-rTiBinyienj-D-Tiuor-z-inQon 


8.1 


3-Z-[1 -(4-(/V-(Dimethylamino^ 

i -pne^yi-rneinyienj-o-Tiuor-^-ina 


8.2 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyI)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fiuor-2- 

II lUL/IlI IUI 1 


8.3 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino^ 

DhenvI-iTiethvIenl-6-fiuor-2-inddlinon 


8.4 


3-Z-[1 -(4-(N-tert.Butoxycarbo^ 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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8.5 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2- 

indolmon 


8.6 


3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamino-ethyl^^ 

1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


8.7 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-aniiino)-1 -phenyl- 

methylen]-6-fluor-2-indohnon 


8.8 


3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-aGetyl-amino)-anilino)-1 - 

phenyl-methylen]-6-fluor-2-indohnon 


8.9 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-y!-methylcarbonyl)-N-methyI-amino)- 

amlino)-1-phenyI-methyIen]-6-fluor-2-indohnon 


8.10 


3-Z-[1-(4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-phenyl-methyIen]-6-fluor-2- 

indolinon 


8.11 


3-Z-[1-(4-(N-(Nr(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino- 
methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniN^ 

indolmon 


8.12 


3-Z-[1 -(4-((4-Methyl-piperazin-1 -yI)-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 

methylen]-6-fIuor-2-indohnon 


8.13 


3-Z-[1-(4-(A/-((2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl)-A/-methyl-am 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


8.14 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methyl)--anilino)- 

1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


8.15 


3-Z-[1-(4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-fluo 

• it* 
indolmon 


8.16 


3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-methylamino-methyl)-anilino)-1- 

phenyl-methylen]-6-fluor-2-indohnon 


8.17 


3-Z-[l-(4-(N-Metnyl-N-methylsulfonyl-ammo)-anM 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


8.18 


3-Z-[1-(4-Methylsulfonyl-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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8.19 


3-Z-f1-(4-(N-Methvl-N-acetvl-arnino)-ariilinoV1-Dhenvl-rnethvleril-6- 

fluor-2-indolinon 


8.20 


3-Z-(1 -Anilino-1 -Dhenvl-methvlen)-6-fluor-2-indolinon 

^wr » w • ■ w+*v J mm* 1 wa M w • ■ ■ ^» ■ ^mw 9 9* ^mW W B wmm 1 w m w p wwwm || I ^mm *nmr 9 9 9 9 ^mr 99 


8.21 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfon 

aniIino)-1-Dhenvl-methvlenl-6-fluor-2-indolinon 

9 mil ■ M 9 mmw 9 W 9mtr 9 9 W 9 9 9 9 *mmV 9m 9 9 W 9 *wmw9 11 ^kmr m ■ 9mm ^mww 9 mmm Ml 9*0 9*** 9 99 9 ^mmr | f 


9.0 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6- 

fiuor-2-indolinon 

II UUI mm* II Iwlwlll 1 V/l I 


9.1 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminom 

6-fIuor-2-indolinon 


9.2 


3-Z^1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 

fluor-DhenvlVmethvlenl-6-fluor-2-indolinon 


9.3 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amin^ 
anilinoV1-f3-fluor-DhenvlViriethvlenl-6-fluor-2-indolinon 

*-« i i hi i i \*r § I \ W ■ 1 \** \-r 1 yJ 1 .1 V^l IV 1 I III V— » LI IV I \_s I 11 V/ 1 IUVI ^— 1 1 Ivlwl III 1 I 


9.4 


3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(4-(2-acety^ 

DhenvlVmethvlenl-6-fluor-2-indolinon 

I I i • Jr ■ / • • I wkl 1 Jf Iwl II V 1 1 W wl Am 1 1 lUwl 1 1 1 v/l 1 


9.5 


3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethyta 

acetylamino-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.6 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 
anilino)-1-(4-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl)-methylen]^ 

indnlinon 

II 1 \J KJ 1 1 1 IUI 1 


9.7 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminom^ 

rnethvlenl-6-fluor-2-indolinon 

1 1 1W*I 1 J 1 Wl II \m f 1 1 VJ N«/ 1 is III >_J W III IVl 1 


9.8 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilin 
f3.4.5-trifluor-DhGnvn-methvlenl-6-fluor-2-indolinon 


9.9 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1 -(3,4 f 5-trifluor-phenyl)-methylen]-6-f]uor-2-indolinon 


9.10 


3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(4-methoxycarbonylm 

phenyl )-methylen]-6-fiuor-2-indolinon 
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9.11 


3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(3-iod-phenyl)-methylen]-6- 

fli jnr-?-inriolinon 


9.12 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-methoxycarbonylmethyl- 

nhpn\/n-rnpthvIpn1-6-fluor-2-indolinon 

yjt ivi ly i j \ i idi ly ici ij \j iiuui £- n iuv/in iwi i 


9.13 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl- 

aminnmpthvl \-nh£*n\/n-rnp*thv/lpnl-fi-fli inr-9-indnlinnn 
ell I ill \\Ji i icu lyiy^jji ici iyi /i i icu ly ici ij vj i iuui /l \\ iui i 


9.14 


3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylami™^ 
1-(4-methoxyrarbonylmethyl-pte 


9.15 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

IIIUUllilUii 


9.16 


3-Z-[1 -(4-(DimethyIaminomethyl)-anilino)-1 -(3-cyanomethyl-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.17 

* 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piper^ 
anilino)-1-(4-(N-tert.butoxycato^ 

IIUUI lUvJIlI IUI ! 


9.18 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(4-(N-tert.butoxycarbonyl- 

aminurneinyi^pneriyi ^-iTieinyienj-D-iiuur-^-ii luuiii iuii 


9.19 


3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomet^ 

annno-einyi ^-pnenyi ^-rneu lyier ij-OHiuur-^-iriuuiii \ 


9.20 


3-Z-[1 -(4-(N-Acetyl-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.21 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyI-^ 
anilino)-1-(4-(2-methoxycarbo^ 

inHolinnn 

II IUUIIJ \\J\ 1 


9.22 


3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamm^ 

l-^A-mpthnyvrarhonvimpthx/I-nhenvl Vrnpthvlpnl-6-fluor-2-indolinon 


9.23 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 

methoxycarbonyI-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2Hndolinon 
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11.4 


3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyl- 

vinvn-DhenvlVmGthvlenl-6-fluor-2-indolinon 


12.0 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3«(2-methoxycarbon 
ethvl)-Dhenvl)-methvlenl-6-chlor-2-indolinon 


12.1 


3-Z-[1 -(4-(N-Methy!-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2- 
rnethoxvcarbonvl-ethvIVDhenvlVrnethvlen1-6-chlor-2-indolinon 


12.2 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carbamoyl-ethyl)- 

DhenvlVmethvlGnl-6-fluor-2-indolinon 

Wl 1 w 1 IV 1 I 11 Iwll 1 ¥1 vl II \J IIUVr/1 £— II lUvlll IWI 1 


12.3 


3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl- 

©thvl Vohenvl Vmethvlenl-6-fluor-2-indolinon 

wii i y i § ui i Va? i iv i / ii iwu iv i wi ij w 1 1 u w 1 1 1 iuui 11 i 


12.4 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminome^ 

ethvlVDhenvn-rnethvlenl-6-flLior-2-indolinon 

\* vi i y i j k/ 1 i wi i y 1 1 ii ivii i y ivi ij w • i u wi «p ii iuuih i w i i 


13.0 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-amino-phenyl)-methylen]- 

6-chlor-2-indoIinon 

\J V/l IIV/I £— II IVJ\»SIII 1 1 I 


13.1 


3-Z-[1-(4-(A/-((2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl)-/V-me 

anilinoY-1 -f4-arninn-nhpn\/l Vnnpthvlpnl-fi-phInr-2-inHnlinon 

Gllllllliwy 1 \ * Cll 1 III Iv/ Ul Iwl 1 y 1 i 1 1 1 CU 1 y 1 d IJ \J vl HV/I £• 1IIWWIIIIWII 


13.2 


3-Z-[1-(4-(N-(4~Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 

anilinoVI -^-flrriinn-nhpnx/n-iTipthv^^ 

ciiiiiiiiw/ i \ • oil in iw wiiwiiyii 1 1 icli i y ici ij u v/iiiut iiiuuiiMLiii 


13.3 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino^ 

aiTiino-nhpnvlVrTiPthvIpnl-R-chlnr-P-inHnlinon 

Ol 1 III IW yJl Iwl Ijr 1 I 1 1 lv/ll 1 y Id II W WI IIWI £— II IvJWIfl IWI 1 


13.4 


3-Z-[l-(4-(4-Methyl-piperazin-1^ 

ohenvl VrnGthvlenl-B-chlor-2-indolinnn 

J./IIWIIjfll 1 1 1 W LI 1 V 1 W 1 IJ W WIIIWI £m IIIWWIIIIWII 


14.0 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)"1 -(4-aminomethyl-phenyl)- 

methvlen1-6-chlor-2-indolinon 

1 1 Ivll 1 ¥ Iwl IJ \J vl IIWI II lUMIII \\J\ 1 


15.0 


3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-pipera^ 

• 

amino)-aniIino)-1-(4-aminometo 


16.0 


3-Z-[1-(4-(N-((4-MethyI-p^ 
amino)-anilino)-1-(44,ydroxy^ 
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16.1 


3-Z-[1-(4-(A/-((2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl)-A/-methyl-arnino)- 

di mil w ) i ^ r I lyui viAy-f-ii icsi lyi / i • icu lyici ij~u~l#i ihji h iuvjiii iui i 


16.2 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethyta 

i lyvii UAy jji ic?i iyiy— i i ic?u lyici ij nui ~/l \\ ivjuiti \kj\ \ 


16.3 


3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-pro 

nyuruxy-pn©riyi /-rneinyienj-o-onior-^Hnuuiinun 


16.4 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-hydroxy-phenyl)- 

iTieinyienj-D-cnior-z-inaoMnon 


17.0 


3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

inQoiinon-inuuoraceiai 


17.1 


3-Z-[1-(4-MethylaminoH7iethyl-anffl 

inoonnon 


17.2 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Piperazin-1-yl-^ 

i -pnenyi-meinyienj-o-cnior-z-in 


17.3 


3-Z-[1-(4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anH^^ 

inaoiinon 


17.4 


3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 


17.5 


3-Z-[1 -(4-(Amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl 

inaoiinon 


17.6 


3-Z-[1-(4-(N-(Piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-isopropyl-amino)- 

aninno^- 1 -pnenyi-rneinyienj~o*-cnior-^-inuoiinon 


17.7 


3-Z-[l-(4-(N-(Piperazin-1-yl«methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 

i -pnenyi-iTieinyienj-o*cnior-^-inQuiin^ 


17.8 


3-Z-[1 -(4-(N-(N-(3-Amino-pro 

nhpnv!-rT)pthvlpnl-fi-phlnr-?-inrinlinnn 

yj i ici i y i i i iwii ly id ij u ui iiui c— \ i iuuiii iwi i 


17.9 


3-Z-[1 -(4-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-1 -yl)- 

phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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17.10 


3-Z-[1-(4-(Ethylamino-methyl)-ariilino)-1-phenyl-methylen]-6-brom-2- 

inriolinon 

II IVJwIII IUI 1 


17.11 


3-Z-[1 -(4-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-brom-2- 

inriolinon 


17.12 


3-Z-[1 -(4-(Ethylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-cyano-2- 

inrlnlinrin 
ii luuut iui 1 


17.13 


3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 

jji ici iyi-1 i icii ly it?i ij""t/"oycii iu luui ii iui i 


17.14 


3-Z-[1-(4-(Ethylamino-methyl)-anM 

II IUUIII IUI I 


17.15 


3-Z-[1 -(4-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2- 

II IUUIII IUI I 


17.16 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-aminomethyl-phenyl)- 

1 1 it? Li iyit?i ij-u-nuui ™^~n iuumi lui i 


17.17 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-(2-amino-ethyl)-phenyl)- 

1 1 it? if lyitsi ij-u~i luui luum iui I 


17.18 


3-Z-[l -(4-(DimethylaminomethyI)-anilino)«1 -(4^aminomethyl-phenyl)- 

1 1 leu lyitsi ij-o-iiuur-^-ii luuni iui i 


17.19 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazjn^ 

di inn iu )" i -^r-cu iui lunieiriyi-pritJi iyi )-\ii*2u lyitjnj-o-iiuur-^Hnuu'iinuri 


17.20 


3-Z-[1 -(4-(MethyIamino-methyO 

1 1 it?u iy it;i ij~vj~i iuui~^,-ii luuni iui i 


17.21 


3-Z-[1 -(4-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-methylcarbamoyl- 

c? li iyi y (Ji iv5i ly i y 1 1 icii iyid ij~u iiuui *L \\ iuuiii iui i 


17.22 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 

anilinn^l -^-arriinnmAthvl-nh^nwI^miathvlpnl-R-fli inr-Q-inHol innn 
cii mil iu j i ^ j a 1 1 in iui i icii lyi jji ici iyi j \ i ion lyici ij u iiuui ^ \\ iuui n iui i 


18.0 


S-Z-M-^-fN-Arninoiriethvlcarbonvl-N-rneth -ohenvl- 

methylen]-6-chlor-2-indolinon 


19.0 


3-Z-[1-(4-Carboxy-ani1ino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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19.1 


3-Z-[1-(4-Carboxymethyl-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

inrlolinon 


19.2 


3-Z-M -^3-CarboxvmethvI-anilino^1-Dhenvl-rnethvlenl-6-chlor-2- 

indolinon 


1Q 3 


3-7-ri-^3-CiarhnYV-anilinr)\-1 -nhpnvl-mpfhvlpnl-fi-chlnr-?-inrin!innn 


20.0 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anM 

m<ath\/lAnl-.R-r k hlor-^-inHnlinon 
1 1 icu ly ic>i i j u u iiuii v. II iuuiii iui i 


20.1 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

1 1 ICU lyiCI IJ~U 1 IUUI £.11 IUUIII IUI 1 


20.2 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-carboxymethyl-pheny 

ii icu lyici ij-u~iiuui c ~ii iuuiii iui I 


20.3 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 

1 1 ICU iy ICI IJ U 1 IUUI c. \ 1 IUUIII IUI 1 


20.4 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyI)- 

1 1 icu iy ici ij u i iuui t- \\ iuuiii iui i 


20.5 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^ 

cii inn iu ) i y*t udi uuAyi i icu iyi""Ui ici lyi j 1 1 icu lyici ij—u uuui— ^ 11 iuuiii iui i 


20.6 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amin 

i -^*r-ucii uuAyi i icu lyi-pi ici lyi /-i i icu lyici ij~u~iiuuj ~^~iriuuiii idi i 


20.7 


3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-aniIino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 

ui ici iyiy—i l icu lyici ij u-i i uui -£r\\ iuuiii iui i 


20.8 


3-Z-[1-(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 

anilinn Y-1 -f4-^2-f*flrhnvv-P>thvn-nhpnvn-mpth\/lpnl.-fi-fli inr-^-inHnlinnn 
cii inn iu j 1 \ ■ y z_ i uuAy cu lyi ) »ci lyi j 1 1 icu lyici ij u i luui t n iujuih iui i 


20.9 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino^ 

i \i \£> uai uuAycii lyi / ui ici lyi y 1 1 icu lyici ij u iiuui iuuiii iui i 


20.10 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamm^ 

carboxv-ethv!VDhenvlVrnethvlenl-6-fluor-2-indolinon 


20.11 


3-Z-[1-(4-(N-tertButoxycarbonyl-methylamino-methyl)-anilino)-1-(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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20.12 


3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy- 

fithvlVnhpnvn-mpthvlpnl-fi-flunr-2-inrlnlinnn 

OU IVI J Ul Iwl IV'/ ' ' Iwll 1 V Iwl 1 J \J IIUUI £m II IUUIII lul 1 


20.13 


3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)- 

DhenvlVmethvlpnl-6-fluor-?-indr)linon 

pi ivi iy i / i 1 1& li i y id i j w iiuiwi ii iuui ii iui i 


20.14 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

mpthx/l^nl-R-fli mr-9-inHnlinnn 

j i ic li iy igi ij u iiuui (t ii iu ui 1 1 iui i 


20.15 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(3- 

oeu uuAy 1 1 icu iyi-jji ici iy i ) \ i icu lyici ij~U"iiuui /l \\ iuuiii iui i 


20.16 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazm 

cii inn j v-» y i ^u-ucii uuAy 1 1 it? ii iy i jji ici iy i j i i icu iy ici ij~u uuui £.11 iu uui iui I 


20.17 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-m^ 

1 ^—f^a rhn Y\/m pf h \/l - n h o n\/l \«.rnoth\/lonl_R-fli inr-Q-inHolinr^n 
i ueu uuAyi i icu iy i pi ici iy i y i 1 icu iy id ij~u i iuui w iuuiii iui i 


20.18 


u"-.c_ l i "^*t" yiN~^*T""L-'ii i ion iy icu i in iU"Uu iy lucii uui lyi j im f i icu iy i-ai i m iu j— cii uiii iu^~ 

1-(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


20 1Q 


*^-7-M -Anilinn-1 -^-parhoYwrnp^thx/l-nh^nx/n-rTiothvl/aril-fi-fli inr-^-inHr\linnn 

U <t_ ^ 1 Hill IU 1 LrCII UUAy 1 1 ICU lyi Ul ICI lyi y 1 1 ICU iy ICI IJU IIUUI ".fc II IUUIII IUI 1 


20.20 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]- 

fi-fli r_0_i r^Hol innn 
U~l 1 UUI IUUI 11 lUi 1 


20.21 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)- 

1 1 icu lyici IJ-u-IIUUI-^~lllUUIII lU^-. 


20.22 


<j £-~~i i \" v' ' v^'' ' lyieii i iii lu-udi uui lyii i icu lyi ^-in-i iiciriyiouiiur iyi— cu i iiriu ) 

anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-i 


20 23 


\j £— [ i aai uui iu i uai L/UAyi i icu iy i-ui ici iy i j 1 1 icu iy ici ij*-u~i i uui 1 1 iuuiii iui i 


20.24 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 

mpthv/lpinl-fi-fli ior-^-iriH<^linnn 
1 1 icu lyici ij u iiuui c w iuuiii iui i 


20.25 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilinoVI -r4-carboxvmBthvl-DhenvlVmethvlenl-6-fluor-2-indolinnn 


20.26 


3-Z-[l -(4-(N-(DimethyIamino-^ 

1-(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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20.27 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4- 
carboxviriethvl-DhenvlWnethvlenl-6-fluor-2-indolinon 


20.28 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino^ 

6-fluor-2-indolinon 


20.29 


3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl- 

nhenvh-methvlenl-6-fluor-2-indolinon 

k/i i^i *j * l i ■ ivii i yio ij \j . iiuui ii i w w 1 1 1 i wi i 


20.30 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-^ 

anilinoV-1 -M.-narhnYvrYiPthvI-nhpnvn-mpthvlpnl-6-fliin^ 

c* i mil iu j i ^"T uu i u\j f\.y 1 1 iwii ly i yj\ i ci i y i j ii ioli ly ici ij v iiuui n ivj vjiii iui i 


20.31 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-e^ 

1 -r4-f*arhnyvrnpthvl-nhpnvl Vnipthvlpnl-6-fli jnr-P-inrinlinr^n 

i y » oai \j\jA<.y 1 1 idi i y i yji\^\\y\j 1 1 iwii lyiwi ij \j iiuui ii iuvjih i 


20.32 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 

anilinoV-1 - W-narhoyvmpthvl-nhpnvlVmpthvlpnI-R-flijnr-P-inriolinnn 

cii inn iu i yr vci i uvAy 1 1 ivii ly i |>si ivi i y i y 1 1 ivii i y ivi i j. v/ iiuui ii i kj \-/u i iui i 


20.33 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 

anilinoV-l -fS-fP-narhoYV-pthvl VnhpnvlViripthvlpnl-R-flijnr-9-inHnlinnn 

ciiiiiiiiwy i y\j uai wvAy wiiiyiy j-iiidiyiy 1 1 iwii ly ici ij v/ iiuui a. ii iv*iuiii iui i 


20.34 


. _ .... - _ _ - 

3-Z^1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfony!-amin 

1 -^^-r^ariioyvrnpthvl-nhpnv/n-rnpthv/lpriT-fi-fli inr-2-inHnlinon 
i well uuAyi i icli i y i yji id lyi j 1 1 lyii ly icji ij vj i iuui ii iuuiii i\-/i i 


20.35 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)^N-methylsulfonyl-am 

1 -^«^P-oarhriYV-Pthvn-nhpn\/l\-rnpth\/lpnl-.R-.fIi inr-^-inHnlinon 


20.36 


3-Z-[1-(4-(N-(DimethylamincHmethylcarbonyl)-N-methyl-amiao)^ 

1 2-r^rhoYV-Pthvn-nhpnvl^iriothvlpnl-fi«.fli ior-C?-inHolin 
i ^-t. Lrdi uuAy c ii lyi / ici iyi j \ i icu ly ici ij~u~iiulii \ i iuui 11 iui i 


20.37 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)- 

pflrhnYV-pthvl Vnhprwl Y-rnpth\/lpnl.-fi-fli inr-^-inrinlinnn 

uai uuAy wii lyiy yj% ici ly \j 1 1 icu ly ici ij \j iiuui *l i\ wjkjim \ 


21.0 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carbamoyl-ethyl)- 

Dhenvl VriiPthvlpnl-fi-rhlnr-2-inrinlinnn 

yj* iwi ly i # 1 1 iwii ly iwi I j \s wi nui £— ii isivsiii iui I 


21.1 


3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(3-(2-methylcarbarnoyl- 
ethvl)-Dhenvn-methvlenl-6-chlor-2Hndolinon 


21.2 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-methylcarbarnoyI- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 
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21.3 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-dimethylrait>amoylmethyI- 

DhenvlV-methvlen1-6-fluor-2-indolinon 

l»/t l vl 1 j 1 I II lw%i 1 y 1 \J> 1 11 W I IUWI *— II 1%*>^§I 1 IWI 1 


21.4 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carbamoyl-ethyl)- 

DhenvlVmethvlenl-6-fluor-2-indolinon 

k/i i vi 'JF' J * * ivu i yivi ij v/ iiuwi ^— ii ivjviii iwi ■ 


21.5 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-methylcarbamoyl- 

pthvh-nhpnvlVmethvlenl-6-fluor-2-indolinon 


21.6 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-dimethylcarbamoyl- 

pfh\/h-nhpn\/h-mpthvlpnl-fi-fIiinr-2-indolinnn 

ly ly Wl 1 wl 1 V 1 1 Iwll l y I CI IJ w nuisi ^- n ivjvjiii iui i 


21.7 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-carbamoylmethyl-phenyl)- 

mpthvlpnl-fi-fli inr-P-inrfnlinnn 

1 1 icu ly ici ij u iiuui ^. i i iuui 1 1 1 


21.8 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-methylcarbamoyImethyl- 

nh pn x/H-mpthvl pnl-fi-fl i jor-P-i nriol i non 

|mIi Ivl lyi M l 1 lv7LI ly ICI IJ \J IIUWI £— II lUVJI 1 1 Ivl 1 


21.9 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-carbamoylmethyl-phenyl)- 

mpthv/lpnl-fi-fh inr-P-inHniinnn 

1 1 IV? LI 1 y 1 Cl IJ VjJ 1 1 (J VJI ^.11 IUVJIII IUI 1 


21.10 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino}-1 -(4-(2-dimethylcarbamoyl- 

pfhvl\-nhpn\/n-mpth\/lpnl-fi-fli ior-?-inHnlinnn 
en ly i j \J' ici ly i j 1 1 icu ly iwi ij u i iuui ii ivj win iui i 


21.11 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-(4-methyl-piperazin-1 - 

x/l-r^arKr^nx/n-otKx/l^ r^hon\/l\-mpth\/Ipn1-fi-fli ir>r-P-inrinlinnn 
yi~Lfdi uui ly i y~cu lyi / |Ji »v?i iyiy~i i icu lyici ij vj muwi 1 1 mum iui i 


21.12 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin^ 

cjnilino\_1 ./A.rarhcjmnvl moth\/l_r^h on\/n-moth\/lonl— R—fl i ifir-^-in<Hnlinon 
di i ii if i p ooi udii luyiii itJii iyi~[ji ici lyi ) \ i icu lyici ij \j~iiuui ^ \ \ iuuiii i 


21.13 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-a 

1 -^4-f^»rhamn\/lrYiPthvl-nhpnvl\-mpthvlpnl-fi-fli inr-P-inHnlinnn 
i "it"vdi uai i i\jy ii 1 1 en ly i fji ici ly i j \ i \xsw ly ici ij u iiuui \\ iuuiii iui i 


21.14 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-dimethylcarbam 

nhpn\/IVmpthvlpn1-fi-flunr-?-inHolinnn 

yj \ ici i y i y 1 1 1 v u 1 y i o i ij w iiuui u iuviii iui i 


21.15 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-methylcarbamoyl methyl- 

Dhenvn-methvlenl-6-fluor-2-indolinon 

kmf I 1 * _/ ' / VII fcl 1 Y 1 1 II I I 1 ^» III X^ff III 1 1 1 


21.16 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylam 
1-(4-methylcarbamoylmethyl-phenyI)-methylen]-6-fIuor-2-indo 
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21.17 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)- 
1-(4-dimethylcarbamoylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


21.18 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-methylcarbamoylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

inHolinnn 

II IvJwIII IvJI 1 


21.19 


3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-methylcarbamoyl- 

ethyl)-phenyl)-rnethylen]-6-fluor-2-indolinon 


21.20 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-^^ 
anilino)-1-(4-(2-methylcarbamoy^ 

invjoiinon 

J 


21.21 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-^ 

i -\*T-\£.-\ i it?ii lyi.uGM udiTioyi-einyi y-pricnyi ^"ineinyienj-D-Tiuor-z-inuoiinon 


21.22 


3-Z-[1-(4-(N4ert.Butoxycarbonyl-m 

motHx/l r*ar\r\^k rY , io\/l_o , fh\/l \_nhon\/l \_moth\/l o nl_£\ fli inr —\rir\r*k\t r\r\in 

1 1 itsutyiudi udii iLiyi-*t?Li lyi y-jji ici iyi )-% i idi iyicrij-o-Tiuur-^-inuuiinun 


21.23 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-(2-methylcarbamoyl- 

cinyi y-pnenyi y-rTieinyienj-D-Tiuor-z-inaounun 


21.24 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino)-1 -(4-(2-methylcarbamoyl-ethyl)- 

pnenyiy-meLnyienj-DrTiuor-^-inaon 


21.25 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4- (2- 
meinyicarDarnoyi-einyi j-pnenyi /-iTieinyienj-o-Tiuor-z-inQOiinon 


21.26 


3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1-(3- 
methylcarbamoyImethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


21.27 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 
anilino)-1 -(3-methylcarbamoy^ 

iriuuiinuri 


22.0 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]- 

6-chlor-1 3-dihvdro-indoI-2-thion 


23.0 


3-Z-[1-(4-(N-AcetyIaminomethylc^^ 

phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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23.1 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4- 

flp^tvlflrninn-nh<anvl\-iri^th\/lpnl-R-phlnr-^-inHnlinnn 

o bu iy lui i ii 1 1 \j yji ic7i i y i j i mou iy ici ij \j ui wkjx £. i i iuui i i iui i 


23.2 


3-Z-[1-(4-(/V-(Dimethylamino-m 

1 -^4-appivlaminn-nhpn\/l Vmpthx/lpnl-fi-rhlnr-?-inrinlinnn 

i ^"t mvCIj igu i iii i w pi i wi iy i y^i i ton i y i ci ij u vi iivji c~ 11 ivjuiii ivi i 


23.3 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-m 

a n i I i n n \- 1 -/'A-ar'Ptv/lflrnino-nhpnv/l V-rriPthv/lpnl-R-- phlr^r-^-inHn Ii nnn 

Cm lllll IKJ J 1 ™^*T"CIUwiy Idl 1 III l\J JJI lul iyiy~l 1 ICll 1 y ICI IJ U IIUi £L W IUUI II IUI 1 


23.4 


3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-acetylamino-phenyl)- 

1 1 loll ly itJI IJ~0~LrNIUI -^-11 IUUIIIHJII • 


23.5 


3-Z-[1-(4-DimethyIaminomethyl-anilino)-1 -(4-acetylamino-phenyl)- 

riitJiny ic?nj-o-oniur-^--ii luuin iui i 


23.6 


• 

3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-acetylaminomethyl- 

\j\ Id lyl ^-l Moll ly It3 1 IJ-O-Ul HUI -^-11 1UUIII IUI 1 


23.7 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yL^ 

di iiMi i -^*t- dLfOiyidi i in iui ntJii lyi-pntJi lyi^-moii lyioiij-p-ui iiui-^-ii luum iui i 


23.8 


3-Z-[1-(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1-(4-benzoylamino-phenyl)- 

methylen]-6-chIor-2-indolinon 


23.9 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcaFbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-benzoylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 


23.10 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-acetylaminomethyl- 

pnenyi ^-rneinyienj-D-Tiuor-z-inaoiinon 


23.11 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-propionylaminomethyl- 

pi loi lyi^-iiioii lyici ij-o-iiuur -^-ii luuiinui i 


23.12 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-aniHno)-1-(3-benzoylaminornethyl- 

\ji it?i iyi y-iiioii lyioi ij-Q-iiuui -^-iriuuiii luii 


23.13 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-phenylacetylaminomethyl- 

nhpnvl Vmpthvlpnl-fi-fli jnr-P-inHnlinnn 


23.14 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anffl 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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23.15 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-benzoylamino-ethyl)- 

pnenyi/-rTieinyienj-o~Tiuor-^-inuu 


23.16 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anil^ 

pnenyi^rneinyienj-o-nuor-^HnQuiinon 


23.17 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-phenylacetylamino 

einyi ^-pnenyi^rnBinyienjHD-Tiuor-ZHnuoiinon 


23.18 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-acetylaminomethyl- 

pnenyi j-meinyienj-D-Tiuor-z-inuOiinon 


23.19 


3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(4-propionylaminornethyl- 

pnenyi ^-nietnyienj-o-Tiuor^-inaoiinon 


23.20 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-phenylacetylaminomethyl- 

pnenyi ^meinyienj-D-Tiuor-z-ina 


23.21 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-m^ 
anilino)-1-(4-acetylaminomethyl-pheny^ 


23.22 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)^ 
anilino)-1-(4-propionylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 


23.23 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amin 
anilino)-1-(4-phenylacetylaminomethyI-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 


23.24 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-cyclopropylcarbonylaminomethyl-phenyl)-methylen]--6- 

fluor-2-indolinon 


23.25 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-ami 
anilino)-1-(3-cyclobutylcarbonylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluo 

2-indolinon 


23.26 


3-Z-[1-(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1^ 
anilino)-1-(3-(pyridin-2-yl-carbonyta^ 

fluor-2-indolinon 
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23.27 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperaz 
anilino)-1 -(3-cyclohexylcarb^ 

2-indolinon 


23.28 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-^ 
anilino)-1-(3-(pyridin-3-yl-carbonylaminom 

fluor-2-indolinon 


23.29 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)^ 
anilino)-1-(3-isobutyrylam*momethyl-^^ 

non 


23.30 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyI)-N-methyl-amino^ 
anilino)-1-(3-(3-methylbutyryl-aminom 

indoiinon 


23.31 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amin 
anilino)-1-(3-cyclohexylmethylcarbonylam'm^ 

6-fluor-2-indolinon 


23.32 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-meth 
anilino)-1-(3-methoxyacetylamin^ 

indoiinon 


23.33 


3-Z-[1«(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(2-methoxybenzoyl-aminomethyl)-phenyl)-methyien]-6- 

fluor-2-indolinon 


23.34 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-m 
anilino)-1-(3-tert.bu1ylacetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fl 

indoiinon 


23.35 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^ 
anilino)-1 -(3-(2-thiophen-carbo 

fluor-2-indolinon 


23.36 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin"1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amin 
anilino)-1-(3-pivaloylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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23.37 


I 

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(2-furoylaminomethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

inriolinon 

II IUV/III 1 W 1 1 


23.38 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazi^ 
anilino)-1-(3-acetylaminomethy^ 


23.39 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-^ 

anilino)-1-(3-propionylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6'-fluor-2r 

II lUUill lUl 1 


23.40 


3-Z-[l-(4-(N-(4-Methyl-piperazin^^ 
anilino)-1-(3-benzoylaminomet^ 


23.41 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amin 
anilino)-1-(3-phenylacetylaminome^^ 

IIIUUIIllUII 


23.42 


3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyl-anilino)-1 -(3- 

oyoiupr upyioai uui lyiai i hi iui i icu lyi-piitsi iyi y-ii icii iyioi ij-o-iiuui- , ^*"ir iulmii iui i 


23.43 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3- 

cyciuuuiyiocu uunyiarninuiu ^-iTioinyienj~o-Tiuor-z-inuuiinun 


23.44 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(pyridin-2-yl- 

uciruoi lyjaiTiinornetnyi /-pnsnyi ^nicuiyienj-D-Tiuor-^-inuoiinon 


23.45 


3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyl-anilino)-1 -(3- 

oyoiUiitJAyiCraruui lyiarninui i idi iyi-pneiiyi ^-iTioinyienj~D~iiUor-z-inuuiiriun 


23.46 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(pyridin-3-yl- 

odi uui lyiai i iii iui 1 1 tin iyi )-[Ji id iyi y~i i icii lyici ij-o-iiuui ~^-n iuuiii iui i 


23.47 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-isobutyrylaminomethyl- 

\j\ i til iyi y-iiic;ii lyitii ij-u~nuui -^-inuuiiiiui i 


23.48 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(3-methylbutyryl- 
aminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


23.49 


3-Z-[1 -(4-Dimethylarninomethyl-anilino)-1 -(3- 
cyclohexylmethylcarbonylaminomett^ 

indolinon 
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23.50 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3- 
rristhoxvacetvlarninornethvl-DhenvlViTiethvlenl-6-flLior-2-indolinon 


23.51 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-methoxybenzoyl- 
aiTiinomethvlVDhenvlViTiethvlenl-6-fluor-2-indolinon 

t* i i i ii ivi 1 1 w n i y ■ i k/i i w i i y i f ii ■ w n i y i wi i J vs 1 1 u v^i ii i v^i\»/i 1 1 ivi i 


23.52 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3- 

tprt hutvlapptvIairiinornpthx/Unhpnvl Vmpthvlpnl-R-flunr-P-inrfolinnn 

ivi l. uu iy ici w^ty ia 1 1 1 it i ui i li iy i uiioiyiy 1 1 icu lyici ij u iiuui a. ii iuj uiii iui i 


23.53 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-thiophen- 

rarhnnvlflminnmpthvl ^-nhpn\/l\-rripth\/lpnl-.fi«-fli inr-2-inriolinnn 

oa i uui iy tai i in iui i i lyi j L/i ici ly i j i i iv7ii i y 101 ij u i iuui £~ i i iuui 1 1 iui I 


23.54 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminorriethyl-anilino)-1 -(3-pivaloylaminomethyl- 

nhpnx/IY-mpthvlpnl-fi-fli inr-2-.inrlnIinnn 
yj\ ioi lyi y 1 1 1 wLi 1 y 1 v7i ij u iiuui c- \ i luuiii iui i 


23.55 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-aniIino)-1 -(3-(2-furoylaminomethyl)- 

nhpnvlY-mpthvlpnl-fi-fli mr-^-inHnlinnn 

[-/i ici ly i j 1 1 iv7ii lyiwi ij u i iuui £- \\ iuuiii iui i 


23.56 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(pyridin-4-yl- 

cpirhrinvl^iriinornpthvl^-nhpnvn-rnpthx/lpnl-fi-fli inr-2-inrlnlirinn 

wui uui iy iui i in iui i iCrti ly i j ui ici ly 1 1 i • ivii i y id ij u iiuui c— ii iuui i i iui i 


24.0 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4- 
phenylsulfonylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-i^ 


24.1 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^ 
anilino)-1-(4-methylsulfo^ 

II 1UUIII IUI 1 


24.2 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4- 
methylsulfonylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2 


24.3 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperaz^ 
anilino)-1 -(4-phenylsulfonylam 

inHnlinnn 

II IUUI 1 1 IUI 1 


24.4 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-aniIino)-1 -(3- 

iripthvl^ulfnnvlarninnmpthvl-nhpnvl Vrnpthvlpnl-fi-fli inr-2-.inrir>linnn 

1 1 icu lyiouiiui iy icii i hi iui i iwii lyi yjt iwi iy */ ' ' iwii iy iui ij u iiuui *l ii iuu i i i iui i 


24.5 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-am^ 

DhenvlVrnethvlen1-6-fluor-2-indolinon 


24.6 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3- 
phenylsulfonylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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24.7 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-ethylsulfonylamino- 

pthvl V-nh^nx/n-mpthvlpnl-R-flunr-^-inrinlinnn 


24.8 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4- 

mpthvl^ulfnnvlaminnmpthvl-nhpnvlY-mpthvlpn^ 


24.9 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-ethylsulfonylaminomethyl- 

jji icsi lyi y 1 1 icu lyici ij-v iiuui 4l. ii ivjuiii iui i 


24.10 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminofnethyl-anilino)-1 -(4- 
benzylsulfonylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolin 


24.11 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-m 
anilino)-1~(4-methylsuIfonyIaminometo^ 

indolinon 


24.12 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-^ 
anilino)-1-(4-ethylsuIfonylaminometo^ 

indolinon 


24.13 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yL^ 
anilino)-1-(4-benzylsulfonylaminomefo^ 

indolinon 



) - 
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HOBt = 1 -Hydroxy-1 H-benzotriazol 
5 TBTU = 0-Benzotriazol-1~yl-N,N > N\N , -tetramethyluronium«-tetrafluoroborat 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
10 Beispiel I: 

2-(4-Fluor-2-nitrophenyl)-malonsauredimethylester 

0^ Zu einer Losung von 188 ml MalonsSuredimethylester in 970 ml N-Methylpyrrolidon 
werden unter Eiskuhlung 185 g Kalium-ferf-butylat gegeben und der Ansatz 2 Stun- 

15 den nachgerGhrt. Der entstandene Brei wird im Laufe von 30 Minuten tropfenweise 
mit 150 ml 2,5-Difluornitrobenzol versetzt und anschlieflend 6 Stunden bei 85 °C 
nachgeruhrt. Die Mischung wird auf 4 Liter Eiswasser und 250 ml konzentrierte Salz- 
saure gegossen und mit 2 Liter Ethylacatat extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der olige Ruckstand wird zweimal mit 

20 Wasser ausgeruhrt und anschliefiend in 600 ml Ethylacetat aufgenommen. Die 
Losung wird mit Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Das kristalli- 
sierte Rohprodukt wird aus 600 ml Ethylacetat/Hexan = 2:8 umkristallisiert und ge- 
trocknet. 

^ Ausbeute: 222 g (59 % der Theorie) 
25 RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1) 
Cn'HioFNOe 

Massenspektrum: m/z = 270 [M-H]" 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen hergestellt: 

30 

(1.1 ) 2-(4-Brom-2-nitrophenyl)-malonsaurediethylester 
aus 2,5-Dibromnitrobenzol und Malonsaurediethylester 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 5:1) 
Ci 3 Hi 4 BrN0 6 
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Massenspektrum: m/z = 359/361 [M] + 



(I.2) 2-(4-Cyano-2-nitrophenyl)-malonsauredimethylester 
aus 4-Chlor-3-nitro-benzonitril unci Malonsauredimethylester 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
C12H10N2O6 

Massenspektrum: m/z = 277 [M-H]" 
Beispiel II: 

4-Cyano-2-nitrophenylessigsauremethylester 

14.2 g 2-(4-Cyano-2-nitrophenyl)-malonsauredimethylester (Edukt 1. 2) werden in 200 
ml Dimethylsulfoxid gelost und 4.5 g Lithiumchlorid und 1.0 ml Wasser zugesetzt. Die 
Losung wird 3.5 Stunden bei 100 °C geruhrt, anschlieliend mit 300 ml Eiswasser ver- 
setzt und fur 12 Stunden stehen gelassen. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt, in Methylenchlorid aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird Ober Natriumsulfat getrocknet, einrotiert und getrocknet. 
Ausbeute: 7.7 g (68 % der Theorie) 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol) = 50:1 

CioH 8 N 2 04 

Massenspektrum: m/z = 219 [M-H]" 
Beispiel III: 



4-Fluor-2-nitrophenylessigsaure 

50.0 g 2-(4-Fluor-2-nitrophenyl)-malonsauredimethylester (Edukt I) werden in 400 ml 

6 molarer Salzsaure 20 Stunden bei 100 °C gertihrt, anschliefiend mit 400 ml 

Wasser versetzt und auf 0 °C abgekuhlt. Der entstandene Niederschlag wird 

abgesaugt, mit Wasser und 100 ml Petrolether gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 34.5 g (94 % der Theorie) 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat) = 5:2 

C 8 H 6 FN0 4 

Massenspektrum: m/z =154 [M-COO-H]" 
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Beispiel IV: 
6-Fluor-2-indolinon 

5 1 19 g 4-Fluor-2-nitrophenylessigsaure (Edukt III) werden in 600 ml Essigsaure unter 
Zusatz von 20 g Palladium auf Aktivkohle (10%) unter 50 psi Wasserstoffdruck 
hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt, das Losungsmittel abdestilliert Das 
Rohprodukt wird mit 500 ml Petrolether ausgeruhrt, abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 
10 Ausbeute: 82.5 g (91 % der Theorie) 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat =1:1) 
C 8 H 6 FNO 

Massenspektrum: m/z = 150 [M-H]' 
is Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen hergestellt: 
(IV. 1 ) 6-Brom-2-indolinon 

aus 2-(4-Brom-2-nitrophenyl)-malonsaurediethylester (Edukt 1.1) mit Raney-Nickel als 
Hydrierkatalysator 
20 RrWert: 0.45 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat =1:1) 
C 8 H 6 BrNO 

Massenspektrum: m/z = 210/212 [M-H]" 
^ 5 (IV.2) 6-Cyano-2-indolinon 

25 aus 4-Cyano-2-nitrophenylessigsauremethylester (Edukt II) mit Palladium/Calcium- 
carbonat als Hydrierkatalysator 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 9 H 6 N 2 0 

Massenspektrum: m/z = 157 [M-H]" 

30 

Beispiel V: 
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1 -Acetyl-6-fluor-2-indolinon 
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82.5 g 6-Fluor-2-indolinon (Edukt IV) werden in 180 ml Essigsaureanhydrid 3 

Stunden bei 130 °C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der Nieder- 

schlag abgesaugt, mit 100 ml Petrolether gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 64.8 g (61 % der Theorie) 

RrWert: 0.75 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1) 

Ci 0 H 8 FNO 2 

Massenspektrum: m/z = 192 [M-H]" 

Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(V.1 ) 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon 

aus 6-Chlor-2-indolinon und Essigsaureanhydrid 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 2:3) 

CnH 10 CINO 6 

Massenspektrum: m/z = 208/210 [M-H]" 

Si- 

(V.2) 1-Acetyl-6-brom-2-indoIinon 

aus 6-Brom-2-indolinon (Edukt IV.1) und Essigsaureanhydrid 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 2:1) 
Ci 0 H 8 BrNO 2 

Massenspektrum: m/z = 253/255 [M] + 
(V.3) 1-Acetyl-6-cyano-2-indolinon 

aus 6-Cyano-2-indolinon (Edukt IV.2) und Essigsaureanhydrid 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
CiiH 8 N 2 02 

Massenspektrum: m/z = 1 99 [M-H]' 
Beispiel VI: 

1-Acetyl-5-nitro-6-chlor-2-indolinon 

2.75 g 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) werden in 40 ml konzentrierter 
Schwefelsaure vorgelegt und bei -10°C 1 .05 g Ammoniumnitrat zugegeben. Das 
Gemisch wird fur 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dieser Zeit wird 
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das Gemisch auf Eiswasser gegossen und 20 weitere Minuten geriJhrt. Die Losung 
wird mit konzentriertem Ammoniak neutralisiert, der ausgefallene Niederschlag abge- 
saugt und mit wenig Ethanol und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 2.80 g (84 % der Theorie) 

5 C10H7CIN2O4 

Massenspektrum: m/z = 254 [M] + 
Beispiel VII: 

10 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

10.5 g 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1), 13.6 g 3-lodbenzoesaure und 17.7 g 
TBTU werden in 100 ml Dimethylformamid vorgelegt, 35 ml Triethylamin zugegeben 
und das Gemisch fur 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dieser Zeit wird 
das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand mit Wasser versetzt, abgesaugt und 

15 mit wenig Wasser, Methanol und Ether gewaschen und im Vakuum bei 100°C 
getrocknet. 

Ausbeute: 12.9 g (59 % der Theorie) 

RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C17H11CIINO3 
20 Massenspektrum: m/z = 438/440 [M-H]" 

Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(VI 1.1) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-methoxycarbonyimethyi-phenyl)-methylen]-6-fluor- 
25 2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und (4-Carboxyphenyl)-essigsauremethyl- 
ester (Darstellung nach Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VII.2) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-chlor-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
30 aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1 ) und 4-Chlor-benzoesaure 



(VII.3) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-benzyloxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-Benzyloxy-benzoesaure 
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(VII.4) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3,4<limethoxy-phenyl>-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 3,4-Dimethoxy-benzoesaure 



(VII. 5) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3,4-dimethoxy-pheny^ 
5 aus 1-Acetyl-6-cyano-2-indolinon (Edukt V.3) und 3,4-Dimethoxy-benzoesaure 

(VII.6) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-nitro-4-hydroxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 3-Nitro-4-hydroxy-benzoesaure 

10 

(VI 1.7) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indoIinon (Edukt V) und 3-Fluor-benzoesSure 

(VI 1 .8) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
15 indoiinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(2-Acetylamino-ethyl)-benzoesaure 
(Darstellung nach J. Am. Chem. Soc. 1943, 65, 2377) 

(VII.9) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3,4,5-trifluor-phenyl)-methylen]-6-fiuor-2-indolinon 
20 aus 1-Acetyl-6-fiuor-2-indolinon (Edukt V) und 3,4,5-Trifluor-benzoesaure 

(VII. 10) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor- 
2-indolinon 

^p^aus 1-AcetyI-6-fluor-2-indo!inon (Edukt V) und (3-Carboxyphenyl)-essigsauremethyl- 
25 ester (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VII. 1 1 ) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-(N-tert.Butoxycarbonyl- 
30 aminomethyl)-benzoesaure (Darstellung nach Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 



(VII. 12) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-cyanomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- - 
indoiinon 
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aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und (3-Carboxy-phenyl)-acetonitril 
(Darstellung nach J. Prakt. Chem. 1998, 340, 367-374) 

(VII. 13) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(N-tert.butoxy^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(N-tert.Butoxycarbonyl- 
aminomethyl)-benzoesaure (Darstellung nach Bioorg. Med. Chem. Lett200O, 10, 
553-557) 

(VII. 14) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-!ndolinon 
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-lod-benzoesaure 

(VII. 15) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-lod-benzoesaure 

(VI 1 . 1 6) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indoIinon (Edukt V) und 3-lod-benzoesaure 

(VII. 17) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(2-Methoxycarbonylethyl)- 
benzoesaure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VII .1 8) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fIuor-2-indolinon (Edukt V) und 3-(2-Methoxycarbonylethyl)- 
benzoesaure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VII. 19) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)-phenyl>- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-(N-tert.Butoxycarbonyl-2- 
aminoethyl)-benzoesaure (Darstellung analog zu Bioorg. Med. Chem. Lett 2O00, 10, 
553-557) 



10 
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(VIL20) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4^(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyI)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(N-tert.Butoxycarbonyl-2- 
aminoethyl)-benzoesaure (Darstellung analog zu Bioorg. Med. Chem. Lett 2000, 70, 
553-557) 

(VII.21 ) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-acetylamino^^ 
chlor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 3-Acetylamino-4-nitro-benzoesaure 

(VI 1 .22) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(imidazol-1 -yl-methyl)-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-(lmidazol-1-yl-methyI)- 
benzoesaure (dargestellt nach J. Med. Chem. 1987, 30, 1342-1347) 

(VII.23) . 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-oxo-pyr^ 
chlor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)- 
benzoesaure (dargestellt nach J. Med. Chem. 1999, 42, 2332-2343) 

(VII.24) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-nitro-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-Nitro-benzoesaure 

s0 (VII.25) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-cyano-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
25 aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1 ) und 4-Cyano-benzoesaure 

(VI 1. 26) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-acetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-Acetylaminomethyl-benzoesaure 
30 (dargestellt nach J. Med. Chem. 1997, 40, 4030-4052) 



15 



20 



Beispiel VIII: 

1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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Eine Losung von 3.52 g 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy 

indolinon (Edukt VII) und 2.72 ml Ethyldiisopropylamin in 80 ml Dichlormethan wird 
portionsweise mit 2.36 g Trimethyloxoniumtetrafluoroborat versetzt und eine Stunde 
bei Raumtemperatur geriihrt. Dann werden nochmals 1.4 ml Ethyldiisopropylamin 
und 1.2 g Trimethyloxoniumtetrafluoroborat zugegeben und weitere zwei Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Anschlieliend wird mit Wasser extrahiert, die organische 
Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand 
wird aus Ether umkristallisiert und bei 80 °C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2.40 g (66 % der Theorie) 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Dichlormethan/Ethylacetat = 5:4:1) 
C18H13CIINO3 

Massenspektrum: m/z = 438/440 [M-H]~ 
Fp. 185- 187 °C 

Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(VII 1 . 1 ) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy- 1 -(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VII. 1) 

(VIII.2) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(4-chlor-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolino 
aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-chlor-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 
VII.2) 

(VI 1 1 .3) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-benzyloxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-benzyloxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
(Edukt VII.3) 

(VIII .4) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
(Edukt VII.4) 
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(VIII. 5) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3 ,4-dimethoxy-phenyl)-^ 
indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3 f 4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 
(EduktVII.5) 

(VIII.6) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-nitro^ 
indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-nitro-4-hydroxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
(Edukt VIL6) 

(VIII. 7) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-fluor-phenyl)-meto^ 

aus 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt 

VII.7) 

(VIII. 8) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(4-(2-a^ 
fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VII.8) 

(VIII. 9) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3,4,5-trifluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3,4, 5-trifluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
(Edukt VII.9) 

(VI 1 1 . 1 0) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VII. 10) 

(VII 1.1 1 ) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt Vll.11) 
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(VI II . 1 2) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-cyanomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-cyanomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
(EduktVII.12) 

(VIII. 13) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt VII.13) 

(VIII. 14) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-flUor-2-indbJinon 
aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt 
VII.14) 

(VI 1 1. 15) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 
VII.15) 

(VI 1 1. 16) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt 
VII.16) 

(VIII. 17) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VII. 17) 

(VI 1 1. 18) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-methoxycarbonylethyl)Tphenyl)-methylen]-6-fIuor-2- 
indolinon (Edukt VII. 18) : 
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(VI 1 1 . 1 9) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-(N-tert. butoxycarbonyl-2-aminoethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy- 1 -(4-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt VIL20) 

(VIII.20) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(S-CN-tert.butoxycarbonyl^-aminoethylJ-phenyl) 1 - 
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt VI 1. 19) 

(VIII .21 ) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-acetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy- 1-(3-acetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VII.26) 

Betspiel IX: 

1 -Acetyl-3-[1 -ethoxy-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
Eine Losung von 41.9 g 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 136 ml 
Orthobenzoesauretriethylester in 150 ml Acetanhydrid wird sechs Stunden bei 120 P C 
geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird das Gemisch auf die HSIfte eingegengt, die 
ausgefallenen Kristalle abgesaugt und bei 100 °C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 38.0 g (56 % der Theorie) 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Dichlormethan/Ethylacetat = 5:4:1) 
C 19 H 16 CIN03 

Massenspektrum: m/z = 342/344 [M+H] + 
Fp. 185- 187 °C 

Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(IX. 1 ) 1-Acetyl-3-[1 -ethoxy-1 -phenyl-methylen]-6-brom-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-brom-2-indolinon (Edukt V.2) 



(IX.2) 1 -Acetyl-3-[1 -ethoxy-1 -phenyl-methylen]-6-cyano-2-indolinon 
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aus 1-Acetyl-6-cyano-2-indolinon (Edukt V.3) 



(IX.3) 1-Acetyl-3-[1-ethoxy-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) 

(IX.4) 1 -Acetyl-3-[1 -ethoxy-1 -phenyl-methylen]-5-nitro-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-5-nitro-6-chlor-2-indolinon (Edukt VI) 

Beispiel X: 

1 -Acetyl-3-[1 -chlor-1 -(4"acetylamino-3-nitro-phenyl)methylen]-2-indolinon 

Eine Suspension von 11.4 g 1-Acetyl-3-(1-hydroxy-1-(4-acetyIamino-3-nitro-phenyl)- 

methylen)-2-indolinon (Edukt VII.21 ) und 9.37 g Phosphorpentachlorid in 20O ml 

Dioxan wird 4 Stunden bei 100 °C geruhrt. Nach Zugabe von weiteren 2.0 g 

Phosphorpentachlorid wird weitere 3 Stunden bei 100 °C geriihrt. Anschlieliend wird 

das Losungsmittel abdestilliert, der Ruckstand mit 100 ml Ethylacetat verrtihrt, 

abgesaugt mit Ethylacetat gewaschen und bei 60 °C getrocknet. 

Ausbeute: 6.40 g (53 % der Theorie) 

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat = 9:1) 

C19H14CIN3O5 

Massenspektrum: m/z = 398/400 [M-H]' 

Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(X.1 ) 1 -Acetyl-3-[1 -chlor-1 -(4-(imidazol-1 -yl-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(imidazol-1 -yl-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon (Edukt VII.22) 

(X.2) 1 -Acetyl-3-[1 -chlor-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -chlor-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-1 -yl)-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor- 
2-indolinon (Edukt VIL23) 
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(X.3) 1 -Acetyl-3-[1 -chlor-1 -(4-nitro-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -chlor-1 -(4-nitro-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

* 

(EduktVII.24) 

(X.4) 1 -Acetyl-3-[1 -chlor-1 -(4-cyano-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -chlor-1 -(4-cyano-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(EduktVII.25) 

Beispiel XI: 

N-(2-Dimethylamino-ethyl)-4-nitro-benzamid 

1.25 ml N,N-Dimethylaminoethylamin werden mit 3 ml Triethylamin in 20 ml 
Methylenchlorid gelost und auf 0°C abgekOhlt. Dann gibt man portionsweise 2 g 
4-Nitrobenzoesaurechlorid zu und ruhrt 5 Minuten in der Kalte und 20 Minuten bei 
Raumtemperatur. Schlieftlich wird vom Niederschlag abgesaugt und die organische 
Phase mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert 
Ausbeute: 1.8 g (70 % derTheorie) 
RrWert: 0.78 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
H 15 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 238 [M+H] + 

Analog Beispiel XI werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(XI. 1 ) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-4-nitro-benzamid 

(XI. 2) N-(3-Dimethylamino-propyl)-4-nitro-benzamid 

(XI.3) N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-4-nitro-benzamid 

(XI.4) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-ethyl-4-nitro-benzamid. 

(XI. 5) N-(2-(tert-Butyloxycarbonyl-methylamino-ethyl)-N-methyl-4-nitro-benzamid 



(XI. 6) N,N-Bis-(2-diethylamino-ethyl)-4-nitro-benzamid 
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(XI .7) N-(2-tert-butyloxycarbonyl-amino-ethyl)-4-nitro-benzamid 

(XI.8) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-3-nitro-benzamid 

(XI.9) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-3-nitro-benzamid 

(XI . 1 0) N-(3-Dimethylamino-propyl)-3-nitro-benzamid 

(XI. 1 1 ) N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-3-nitro-benzamid 

(XI. 12) 2-N-(Dimethylamino-methyI)-carbam 

(XI. 1 3) 4-(4-Methyl-piperazin-1-yl«carbonyl)-nitrobenzol 

(XI.14)4-(Piperidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(XI . 1 5) N-Cyclohexyl-N-methyl-4-nitro-benzamid 

(XI. 1 6) N-lsopropyl-4-nitro-benzamid 

(XI. 1 7) 4-(2,3,4,5-tetrahydro-1 (H)-benzo[d]azepin-3-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(XI. 1 8) 4-(4-Hydroxy-piperidin-1 -yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(XI. 1 9) 4-(44ert-Butyloxyrarbonyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(XI.20)4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-[1 ,4]diazepan-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

(XI.21) 4-(N-(3-Dimethylamino-propyl^ 

(XI .22) 4-(N-(2-Dimethylamino-eto^ 

(XI. 23) 4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonylmethyl]-nitrobenzol 
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BeispielXII: 

2-Amino-5-(4-methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-pyriclin 
5 3.00 g 6-Amino-nicotinsaure werden in 30 ml Dimethylformamid gelfist und 4.05 g 
N,N-Carbonyldiimidazol zugegeben. Der Ansatz wird kurz auf 70°C erhitzt und dann 
eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dieser Zeit gibt man 4.85 ml 
N-Methylpiperazin zu und rQhrt fur 12 Stunden bei Raumtemperatur. Das 
Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule mit 
10 Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak 7:1:0.1 als Laufmittel aufgereinigt. 
Ausbeute: 4.1 g (86 % der Theorie) 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 5:1:0.1) 
CnHi 6 N 4 0 

Massenspektrum: m/z = 221 [M+H] + 

15 

Analog Beispiel XII werden folgende Verbindungen hergestellt: 
(XII. 1 ) 4-Nitro-1 -methyl-2-[(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl]~pyrrol 
20 (XII.2) 4-Nitro-1-methyl-2-[(4-methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-pyrrol 
Beispiel XIII: 

4-(Dimethylamino-ethoxy)-nitrobenzol 
2? 5.2 g p-Nitrophenol werden in 200 ml Aceton gelost und 7.2 g 

2-Chlor-N,N-dimethylethylamin-hydrochlorid und 11 g Kaliumcarbonat zugegeben. 

Der Ansatz wird fur 12 Stunden bei Ruckflufttemperatur geruhrt. Nach dem Abkuhlen 

filtriert man die Salze ab, engt das Filtrat ein und nimmt den Ruckstand in 

Methylenchlorid auf. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, uber 
30 Natriumsulfat getrocknet und schliefilich das Losungsmittel abgezogen. 

Ausbeute: 4.1 g (53% der Theorie) 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C10H14N2O3 

Massenspektrum: m/z = 21 1 [M+H] + 
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Beispiel XIV: 
44N-[(4-Methyl-pip^ 

11.6 ml Phosgenlosung in Toluol (20%) werden in 20 ml Tetrahydrofuran gelost und 
3.0 g N-Methyl-4-nitroanilin und 2.8 ml Triethylamin in 30 ml Tetrahydrofuran bei 0 °C 
zugetropft. Der Ansatz wird fur 0.5 Stunden bei 0 °C und fGr eine weitere Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Danach kQhlt man erneut auf 0 °C, gibt 5.4 ml 1-Amino-4- 
methyl-piperazin in 10 ml Tetrahydrofuran zu und rOhrt den Ansatz 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Nach dieser Zeit zieht man das Lfisungsmittel ab, nimmt den 
Ruckstand in Essigester auf und extrahiert mit Wasser. Die organische Phase wird 
uber Natriumsulfat getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel abgezogen. Der 
Ruckstand wird uber eine Aluminiumoxid-Saule (Aktivitat 2-3) mit Methylen- 
chlorid/Ethanol 40:1 als Laufmittel aufgereinigt. 
Ausbeute: 3.3 g (56% der Theorie) 

RrWert: 0.30 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 40:1) 

Fp. 170-172 °C 

C13H19N5O3 

Massenspektrum: m/z = 294 [M+H] + 

Analog Beispiel XIV werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(XIV. 1 ) 4-{N-[(1 -Methyl-piperidin-4-yl)-aminocarbonyl]-N-methyl-amino}-nitrobenzol 

(XIV.2) 4-{N-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-N-methyl-amino}-nitrobenzol 

(XIV.3)4-{N-[N-(3-Dimethylamino-propyl)-aminocarbonyl]-N-methyl-amino}- 
nitrobenzol 

(XIV.4) 4-[N-(Pyridin-4-yl-methylaminocarbonyl)-N-methyl-amino]-nitrobenzol 
(XIV.5) 4-{N-[(1-Methyl-piperidin-4-oxy)-carbonyl]-N--methyl-amino}-nitrobenzol 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

Prioritatstext 

126 

Beispiel XV: 

Die Synthesen folgender Verbindungen sind bereits in der internationalen Anmel- 
dung WO 01/27081 beschrieben: 

(XV. 1 ) 4-[(2 f 6-DimethyI-piperidin-1-yl)-methyl]-anilin 

(XV.2) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsuIfonyl-p-phenylen 

(XV.3) 3-(Dimethylaminomethyl)-anilin 

(XV.4) 4-(Dimethylaminomethyl)-anilin 

(XV.5) 4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilin 

(XV.6) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethy!)-N-acetyl-amino]--aniIin 

(XV.7) 4-[N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino]-anilin 

(XV.8)4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-benzoyl-amino]-anilin 

(XV.9) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propionyl-amino]-anilin 

(XV. 1 0) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-butyryl-amino]-anilin 

(XV.1 1) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-isobutyryl-amino]-anilin 

(XV.12) 4-(N-tert.Butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 

(XV. 1 3) 4-(N-Ethyl-N4ert.butoxycarbonyl-aminomethyl)--anilin 

(XV. 14) 4-[N-(4-Chlorphenyl-methyl)-^^ 

(XV. 1 5) 4-(N-Cyclohexyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 
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(XV. 16) 4- 



(XV. 17) 4- 



(XV. 18) 4- 



(XV. 19) 4- 



(XV.20) 4- 



(XV.21)4- 



(XV.22) 4- 



(XV.23) 4- 



(XV.24) 4- 



(XV.25) 4- 



(XV.26) 4- 



(XV.27) 4- 



(XV.28) 4- 



(XV.29) 4- 



(XV.30) 4- 



(XV.31)4- 



(XV.32) 4- 



N-lsopropyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 



N-Propyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 



N-Methyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 



N-ButyI-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 



N-MethoxycartDonyl-methyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-an 



N-Benzyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)ranilin 



Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilin 



Morpholin-4-yl-methyl)-anilin 



Hexamethyleniminomethyl)-anilin 



4-Hydroxy-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



4-Methoxy-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



4-Methyl-piperidin-1-yl-methyl>-anilin 



4-Ethyl-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



4-lsopropyl-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



4-Phenyl-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



4-Ben2yI-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-y!-methyl)-anilin 
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(XV.33) 4- 



(XV.34) 4- 



(XV.35) 4- 



(XV.36) 4- 



10 (XV.37) 4- 



(XV.38) 4- 



(XV.39) 4- 



(XV.40) 4- 



(XV.41)4- 



20 (XV.42) 4- 



(XV.43) 4- 



(XV.44) 4- 



(XV.45) 4- 



(XV.46) 4- 



30 (XV.47) 4- 



(XV.48) 4- 



(XV.49) 4- 




25 



N,N-Dipropyl-aminomethyl)-aniliri 



4-tert.Butoxycarbonyl-piperaz!n-1-yl-methyl)-anilin 



2-Morpholin-4-yl-ethyl)-anilin 



2-Pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-anilin 



2-Piperidin-1 -yl-ethyl)-anilin 



N-Propyl-N-benzyI-aminomethyl)-anilin 



N-(n-Hexyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



N-Methyl-N-(4-chlorbenzyl)-aminomethyl]-anilin 



N-Methyl-N-(4-brombenzyl)-aminomethyl]-anilin 



N-Methyl-N-(4-methylbenzyI)-aminomethyl]-anilin 



N-Methyl-N-(4-fluorbenzyl)-aminomethyi]-anilin 



N-Methyl-N-(3-chlorbenzyl)-aminomethyl]-anilin 



N-Methyl-N-(3,4-dimethoxybenzyl)-aminomethyl]-aniliri 



N-Methyl-N-(4-methoxybenzyl)-aminomethyl]-anilin 



N-2,2,2-Trifluorethyl-N-benzyl-aminomethyl)-anilin 



N-2 f 2,2-Trifluorethyl-N-(4--chlorbenzyl)-aminomethyl]-anilin 



Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilin 
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(XV.50) 4 



(XV.51)4 



(XV.52) 4- 



(XV.53) 4- 



io (XV.54) 4- 



(XV.55) 4- 



(XV.56) 4- 



(XV.57) 4- 



(XV.58) 4- 



20 (XV.59) 4- 



(XV.60) 4- 



(XV.61)4- 



(XV.62) 4- 



(XV.63) 4- 



30 (XV.64) 4- 



(XV.65) 4- 



(XV.66) 4- 




25 



1-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilin 



1,1-Dioxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilin 



Azetidion-1 -yl-methyl)-anilin 



3,4-DihydropyrroIidin-1-yl-methyl)-anilin 



3,4-Dihydropiperidin-1-yl-methyl)-anilin 



2-Methoxycarbonyl-pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilin 



3,5-Dimethyl^piperidin-1-yl-rnethyl)-anilin 



4-Phenyl-piperazin-1-yl-methyl)-aniltn 



4-Phenyl-4-hydroxy-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



N-(3,4 f 5-Trimethoxy-benzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



N-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-N-ethyl-aminomethyI]-anilin 



N-Benzyl-N-ethyI-aminomethyl)-aniIin 



N-(2,6-Dichlorbenzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



N-(4-Trifluoirnethylbenzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



N-Benzyl-N-isopropyl-aminomethyl)-anilin 



N-Benzyl-N-tert.butyl-aminomethyl)-anilin 



Diethylamino-methyl)-anjlin 
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(XV.67) 4-(2-Diethylamino-ethyl)-anilin 
(XV.68) 4-(N,N-Diisopropyl-aminomethyl)-anilin 

(XV.69) 4-(N,N-Diisobutyl-aminomethyl)-anilin 

« 

(XV.70) 4-(2,3 J 4 f 5-Tetrahydro-benzo(d)a2epin-3-yl-methyl)-anilin 
(XV.71 ) 4-(2,3-Dihydro-isoindol-2-yl-methyl)-anilin 

(XV.72) 4-(6,7-Dimethoxy-1 ,2 f 3 f 4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin s 

(XV.73) 4-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin 

(XV.74) 4-[N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-benzyl-aminomethyl]-anilin 

(XV.75) 4-[N-(1-Ethyl-pentyl)-N-(pyri 

(XV.76) 4-(Piperidin-1-yl-methyl)-3-nitro-aniIin 

(XV.77) 4-(Piperidin-1-yl-methyl)-3-amino-anilin 

(XV.78) 4-(N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl)-anilin 

(XV. 79) 4-(N-Ethyl-N-methyl-aminomethyl)-anilin 

(XV.80) 4-(N-Phenethyl-N-methyl-aminomethyl)-anilin 

(XV.81 ) 4-[N-(3 l 4-Dihydroxy-phenethyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

(XV.82) 4-[N-(3,4,5-Trimethoxy-phenethyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

(XV.83) 4-[N-(3,4-Dimethoxy-phenethyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 
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(XV.84) 4- 



(XV.85) 4- 



(XV.86) 4- 



(XV.87) 4- 



10 (XV.88) 4- 



(XV.89) 4- 



15 



(XV.90) 4- 



(XV.91)4- 



(XV.92) 4- 



20 (XV.93) 4- 



(XV.94) 4- 



25 



(XV.95) 4- 



(XV.96) 4- 



(XV.97) 4- 



30 (XV.98) 4- 



(XV.99) 4- 



N-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



N-(4-Chlor-benzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



N-(4-Brom-benzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



N-(4-Fluor-benzyl)-N-methyI-aminomethyl]-anilin 



N-(4-Methyl-benzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



N-(4-Nitro-phenethyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



N-Phenethyl-N-benzyl-aminomethyl)-anilin 



N-Phenethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)-anilin 



N-(2-(Pyridin-2-yl)-ethyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



N-(2-(Pyridin^-yl)-ethyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



N-(Pyridin^-yl-methyI)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



N,N-Dibenzylaminomethyl)-anilin 



N-(4-Nitro-benzyl)-N-propyl-aminomethyl]-anilin 



N-Benzyl-N-(3-cyano-propyl)-aminomethyf]-anilin 



N-Benzyl-N-allyl-aminomethyl)^anilin 



N-Benzyl-N-(2,2,24rifluorethyl)-aminomethyl]-anilin 



(XV.100)4-[(Benzo(1,3)dioxol-5-yl-methyl)-methyl-aminomethyl]^ 
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(XV.101 ) 4-(7-Chlor-2,3 t 4 f 5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-meth 

(XV.102)4-(7,8-Dichlor-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-m^ 

(XV.1 03) 4-(7-Methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-anilin 

(XV. 1 04) 4-(7-Methyl-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)a2epin-3-yl-methyl)-anilin 

(XV.1 05) 4-(7,8-Dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-anilin 

(XV.1 06) 4-(6,7-Dichlor-1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinoiin-2-yl-methyl)-anilin 

(XV.1 07) 4-(6,7-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin 

(XV. 1 08) 4-(6-Chlor-1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin 

(XV.1 09) 4-(7-Chlor-1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin 

(XV.1 10) 4-(6-Methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin 

(XV.1 1 1 ) 4-(7-Methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin 

(XV.1 1 2) 4-(2,3,4,5-Tetrahydro-azepino(4,5-b)pyrazin-3-yl-methyl)-anilin 

(XV. 113) 4-(7-Amino-2,3 f 4,5-tetrahydro-azepino(4,5-b)pyrazin-3-yl-methyl)-anilin 

(XV.114)4-(2-Amino-5,6,7,8-tetrahydro-azepino(4,5-d)thiazol-6-yl-methyl)-anilin 

(XV.1 1 5) 4-(5,6,7,8-Tetrahydro-azepino(4,5-d)thiazol-6-yl-methyl)-anilin 

(XV.1 16) 4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-anilin 

(XV.1 17) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methy!-amino]-anilin 
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(XV. 1 18) 44N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-rnethyl-amino]-anilin 

(XV.1 19) N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

5 

(XV. 120) 4-[(N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl)-amino]-aniIin 
(XV. 1 21 ) N-(4-Aminophenyl)-N-methyl-methansulfonamid 
10 (XV.122)4-(lmidazol-4-yl)-anilin 



(XV.123) 4-(Tetrazol-5-yl)-anilin 



(XV. 124) 3-[N-(2-Dimethylamino-ethyi)-N-propionyl-amino]-anilin 

15 

(XV. 1 25) N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamm 
(XV. 1 26) N-[(2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl]-N-methyi-p-phenylendiamin 
20 (XV. 127) N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-acetyl-p-phenylendiamin 
(XV.128) N-Methylaminocarbonylmethyl-N^ 

(XV. 1 29) N-Aminoc^rbonylmethyl-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

25 

(XV.130) 4-(lmidazolidin-2,4-dion-5-yIiden-methyl)-anilin 
(XV.1 31 ) 4-(lmidazolidin-2,4-dion-5-yl-methyl)-anilin 
30 (XV.1 32) 4-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilin 

(XV.1 33) N-Cyanomethyl-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 
(XV. 1 34) 4-[2.(lmidazol-4-yl)-ethyl]-anilin 
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(XV. 1 35) 4-[(4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methyl]-anilin 

(XV. 1 36) 4-[N-(2-(N-Benzyl-N-methyl-amino)-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino]-anilin 
(XV. 1 37) 4-[N-(3-(N-Benzyl-N-methyl-amin^ 
(XV.138) N-Cyclohexyl-p-phenylendiamin 



10 (XV.1 39) 4-(Pyridin-4-yl-methyl)-aniIin 



5 



15 



25 



(XV.1 40) 4-(lmidazol-1 -y!-methyl)-anilin 



(XV.141)4-Benzyl-anilin 



(XV. 142) N-(3-Trifluoracetylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 



(XV.143)4-Amino-phenylessigsaure-tert.butylester 



20 (XV.144) 4-(lmidazol-2-yl)-anilin 



(XV. 1 45) 4-( 1 -Methyl-imidazol-2-yl)-an ilin 



(XV. 146) 4-(1 -Ethyl-imidazol-2-yl)-anilin 



(XV.147)4-(1-Benzy!-imidazol-2-yl)-anilin 



(XV.148) 4-[N-(2-Dirnethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino]-3-amino-anilin 



30 (XV.149) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino]-3-chlor-anilin 



(XV. 150) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino]-3-amino-anilin 



(XV.1 51 ) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino]-3-brom-anilin 
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(XV. 152) 4- 



(XV.153)N 



(XV.154)N 



(XV.155)N 



10 (XV.156)N 



15 



(XV.157)N 



(XV.158)N 



(XV. 159) 4- 



(XV. 160) 4- 



20 (XV.161)4- 



(XV. 162) 4- 



(XV. 163) 4- 



(XV. 164) N- 



(XV. 165) N- 



30 (XV.166)N- 



(XV. 167) N- 



(XV. 168) 4- 



25 



2-(4-Hydroxy-piperidin-1-yl)-ethyl-amino]-anilin 



2-Dimethylamino-ethyl)-N-ethylsulfonyl-p-phenylendiamin 



2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-p-phenylendiamin 



2-Dimethylamino-ethyl)-N-isdpropylsulfonyl-p-phenylendiamin 



2-Dimethylamino-ethyl)-N-butylsulfonyl-p-phenylendiamin 



2-Dimethylamino-ethyl)-N-benzyisulfonyl-p-phenylendiamin 



2~Dimethylamino-ethyl>N-phenylsulfonyl-p-phenyIendiamin 



(3-Hydroxy-pyrrolidin-1-y!)-methyl)-anilin 



N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(furan-2-carbonyl)-amino]-anilin 



N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(2-methoxy-benzoyl)-amino]-anilin 



N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(pyridin-3-carbonyl)-amino]-anilin 



N-(2-Dimethyiamino-ethyl)-N-(phenyl-acetyl)-amino]-anilin 



Piperidin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 



Moipholin^-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 



(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 



PyrTolidin-1-yl-methylcariDonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 



5-Methyl-imidazol-4-yl)-anilin 
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(XV. 1 69) N-[(2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl]-N-isopropyl-p-phenylendiam 
(XV. 170) N-[(2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl]-N-benzyl-p-phenyIendiamin 

5 

(XV.1 71 ) N-(N-Aminocarbonylmethyl-N^ 
phenylendiamin 

(XV.1 72) N-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylendi 

10 

(XV.1 73) N-[Di-(2-methoxyethyl)-amino-methyl^^ 

, ^ (XV. 1 74) N-[(2-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1 -yl)-ethyl)-carbonyl]-N-methyl-p- 
phenylendiamin 

15 

(XV. 1 75) N-[(2-(Piperidin-1 -yl)-ethyl)-carbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 

(XV. 1 76) N-[(2-(N-Benzy!-N-methyI-amino)-ethyl)-carbonyl]-N-methyl-p- 
phenylendiamin 

20 

(XV. 1 77) N-(Dimethylaminomethylcarbonyl)-N-isopropyl-p-phenylendiamin 

(XV. 178) N-(Piperidin-1-yl-methylcarbonyl)-N-isopropyl-p-phenylendiamin 

25 (XV.1 79) N-[(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1 -yl)-methylcarbonyI]-N-isopropyi~p- 
phenylendiamin 

(XV.1 80) N-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methylcarbonyl]-N-benzyl-p-phenylendiamin 
30 (XV. 181) N-(DimethylaminomethyIcarbonyl)-N-benzyl-p-phenylendiamin 
(XV. 182) N-(Piperidin-1-yl--methylcarbonyl)-N-benzyl-p-phenylendiamin 
(XV.183) 4-(1 ^^Triazol-l-yl-methylJ-anilin 
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(XV.1 84) 4-(1 ,2,3-Triazol-2-yl-methyl)-anilin 
(XV.185)4-(1,2,3-Tria20l-1-yl-methyl)-anilin 

5 

(XV. 1 86) 4-[(N-Ethoxycarbonylmethyl-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 
(XV. 1 87) 4-[(N-Aminocarbonylmethyl-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 
10 (XV. 1 88) 4-(Azetidin-1 -yl-methyl)-anilin 

(XV. 1 89) 4-[(Di-(2-methoxy-ethyl)-amino)-methyl]-anilin 



(XV. 1 90) 4-[(N-(2-(2-Methoxy-ethoxy)-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 

15 

(XV.1 91 ) 4-[N-(N-tert.ButoxycarbonyI-3-amino^ 
(XV.192) 44(N-(Methylcarbamoy!-met^ 
20 (XV.1 93) 4-[(N-(Dimethylcarbamoyl-methyl>^ 

(XV.1 94) 4-[(N-Propyl-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 
^ (XV.1 95) 4-[(N-(2-Dimethylam'mo-ethyl)-N-methyl-amino)-rnethyl]-aniliri 

25 

(XV. 196) 4-[(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-anriino)-methyl]-anilin 
(XV. 1 97) 4-[(N-(2-Methoxy-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 
30 (XV.1 98) 4-[(N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 

(XV.199)4-[(N-(Dioxolan-2-yl-methyl)-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 
(XV.200) 4-(3-Oxo-piperazin-1 -yl-methyl)-anilin 
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(XV.201) N-[DK2-hydroxyethyl)-amino-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 

(XV.202) N-[(N-(2-Methoxyethyl)-N-methyl-amino)-methylcarbonyl]-N-methyl-p- 
5 phenylendiamin 

(XV.203) N-[(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino)-methylcarbonyl]-N-methyl- 
p-phenylendiamin 

10 (XV.204) N-[(4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methylcarbony)]-N-methyl-p-phenylendiamin 
(XV.205) N-[(lmidazol-1-yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 
(XV.206) N-[(Phthalimido-2-yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 

15 

(XV.207) 4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilin 

Analog Beispiel XV werden folgende Verbindungen hergestellt: 

20 

(XV.208) N-(Dimethylcarbamoylmethyl)-p-phenylendiamin 
(XV.209) Di-(2-hydroxyethyl)-aminomethyl-anilin 
25 (XV.21 0) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(rnethoxyacetyl)-amino]-anirm 

(XV.21 1 ) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(3,4-dimethoxy-benzoyl)-amino]-anilin 
(XV.212) 4-[N-(2-(N-Benzyl-N-methyl-amino)-ethyl)-N-propionyl-amino]-anilin 

30 

(XV.21 3) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(pyridin-4-carbonyl)-amino]-anilin 
(XV.214)4-[N-(2-(N-Benzyl-N-methyl-amino)-ethyl)-N-acetyl-amino]-anilin 
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(XV.215) N-(Dimethylaminomethylcarbo^ 
(XV.216) N-(Dimethylaminomethylcarbo^ 
(XV.217) 3-(Pyridin-4-yl-methyl)-anilin 
(XV.218)4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-benzamid 
(XV.219) 4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyI)-N-methyl-benzamid 
(XV.220) 4-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-benzamid 
(XV.221 ) 4-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-N-methyl-benzamid 
(XV.222)4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-ethyl-benzamid 

i 

r 

(XV.223) 4-Amino-N-(2-(tert-butyloxycarbonyl-methylamino-ethyl)-N-ethyl-benza 

(XV.224) 4-Amino-N,N-bis-(2-diethylamino-ethyl)-benzamid 

(XV.225) 4-Amino-N-(2-tert-butyloxycarbonyl-amino-ethyl)-benzamid. 

(XV.226) 3-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-benzamid 

(XV.227) 3-Amino-N-(2<limethylamino-ethyl)-N-methyI-benzamid 

(XV.228) 3-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-benzamid 

(XV.229) 3-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-N-methyl-benzamid 

(XV.230) 5-Amino-2-N-(dimethylamino-methyI)-carbamoyl-furan 

(XV.231 ) 4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilin 
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(XV.232) 4-(Piperidin-1 -yl-carbonyl)-anilin 



(XV.233) 4-Amino-N-cyclohexyl-N-methyl-benzamid 



5 (XV.234) 4-Amino-N-isopropyl-benzamid 



(XV.235) 4-(2,3,4,5-Tetrahydro-1(H)-benzo[d]azepin-3-yl-carbonyl)-anilin 



10 



(XV.236) 4-(4-Hydroxy-piperidin-1-yl-carbonyl)-anilin 



(XV.237) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin 



(XV.238) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-[1 ,4]diazepan-1-yl-carbonyl)-anilin 



15 (XV.239) 4-Amino-1-methyl-2-[N-(2<iimethy^ 



(XV.240) 4-Amino-1 -methyl-2-[(4-methyl-piperazin-1 -yl)-carbonyl]-pyrrol 



20 



(XV.241 ) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-2,5-diamino-pyridin 



(XV.242) 4-(1 -(2-Dimethylamino-ethyl)-imidazol-2-yl)-anilin 



(XV.243) N-[(2-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-ethyl^ 

25 (XV.244) N-[(2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 

(XV.245) frans-N-Dimethyiaminomethylcarbony^^^ 
1,4-diamin 



30 (XV.246) 4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilin 



(XV.247) 4-[(4-Dimethylamino-piperidin-1 -yl)-methyl]-anilin 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

PrioritStstext 

141 

(XV.248) N-[(44ertButoxycarbonyI-piperazin-l-yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p- 
phenylendiamin 

(XV.249) N-Hydroxymethylc^rbonyl-N-methyl-p-phenylendiamin 
(XV.250) 4-[N-(N4ert.Butoxyrarbonyl-3-am 

(XV.251 ) N-[(4-Methyl-homopiperazin-1 -yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylen- 
diamin 

(XV.252) N-[(4-Ethyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 

(XV.253) N-[(4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methylcarbonyl]-p-phenylendiamin 

(XV.254) N-[(1 -Methyl-piperidin^-yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylend iamin 

(XV.255) 4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-carbamoylmethyl)-anilin 

(XV.256) 4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoylmethyl)-anilin 

(XV.257) 4-[(4-Methyl-piperazin-1 -yl)-carbonylmethyl]-anilin 

(XV.258) N-(4-Dimethylaminobutylrarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 

(XV.259) N-Dimethyiaminomethylcarbonyl^ 
phenylendiannin 

(XV.260) N-[(4-Methyl-piperazin-1-y!)-methylcarbonyl]-N-(tert.-butoxycarbon 
dimethyl-p-phenylendiamin 

(XV.261) N-[(4-Methyl-piperazin-1^ 

(XV.262) N-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-m-phenylend 
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(XV.263) N-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl]-m-phenyIendiamin 
(XV.264) N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-m-phenylendiamin 
(XV.265) N-[(1-Methyl-piperidin^-yl)-aminocato^ 

(XV.266) N-[(3-Dimethylamino-propyl)-carbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 
(XV.267) N-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 
(XV.268) N-[N-(3-Dimethylamino-propyl)-amm^ 

(XV.269) N-(Pyridin^-yl-methylaminocarbonyI)-N~methyl-p-phenylendiam 
(XV.270) N-(1 -Methyl-piperidin^HDxy-cart)onyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 
BeispielXVh 

frans-N-Dimethylaminomethylcart>onyl'Cyclohexyl-1,4-diamin-trifl^ 
400 mg frans-N-DimethylaminomethylcailDonyl-^^ 

1,4-diamin (Edukt XV.245) werden in 12 ml Methylenchlorid gelost und 5.0 ml 
Trifluoressigsaure zugegeben. Das Gemisch wird 0.5 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt, eingeengt, mit Toluol versetzt und erneut einrotiert. 
Ausbeute: 420 mg (100% derTheorie), 
C10H21N3O 

Massenspektrum: m/z = 200 [M+H] + 

Analog Beispiel XVI werden folgende Verbindungen hergestellt: 
(XVI.1) N-Dimethylaminomethylcarbonyl-2,3-dimethyl-p-phenylendiamin 



(XVI. 2) N-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl]-2,3-dimethyl-p-phenylendiamin 
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BeispielXVII: 

c/s-N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl^^ 

5.0 g N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-p-phenylendiamin (Edukt XV.1 25) 
5 werden in 250 ml Eisessig gelost und 500 mg Nishimura-Katalysator (Rh(l!l)-/Pt(IV)- 
oxid) zugegeben. Das Gemisch wird 9 Stunden bei Raumtemperatur und 50 psi 
hydriert, eingeengt, mit Wasser versetzt und anschlieliend mit Natriumhydrogen- 
carbonatlGsung neutralisiert. Nach Einengen wird der Ruckstand in Methylenchlorid 
aufgenommen, fiitriert, uber Natriumsulfat getrockhet und schlielilich das 
10 Losungsmittel abgezogen. 

Ausbeute: 1 .5 g (29% der Theorie), 
C11H23N3O 
^ Massenspektrum: m/z = 213 [M] + 



15 Beispiel XVIII: 

N-Acetyl-4-(2-diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilin 

9.0 g 4-Acetamido-phenylsulfinsaure werden in 10 ml Wasser gelost und 45 ml 1N 

Natronlauge und 9.47 g 2-Chlortriethylamin-hydrochlorid zugegeben. Das Gemisch 

20 wird 5 Stunden bei Ruckflufctemperatur gertihrt. Nach dem Abkuhlen wird 

Natronlauge bis zuralkalischen Raektion zugegeben, mit Essigester extrahiert, Gber 

Magnesiumsulfat getrocknet und schlielilich das Losungsmittel abgezogen. 

Ausbeute: 9.85 g (73% der Theorie), 
C14H22N2O3S 

25^ Massenspektrum: m/z = 298 [M] + 
Beispiel XIX: 

4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilin 
30 9.85 g N-Acetyl-4-(2-diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilin (Edukt XVII) werden in 25 ml 
Ethanol gelost und 100 ml 3N Salzsaure zugegeben. Das Gemisch wird 1 Stunde bei 
Ruckflufctemperatur geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird neutralisiert, dreimal mit 
Methylenchlorid extrahiert, uber Magnesiumsulfat getrocknet und schliefilich das 
Losungsmittel abgezogen. 
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Ausbeute: 5.75 g (68% der Theorie), 
C12H20N2O2S 

Massenspektrum: m/z = 257 [M+H] + 
Beispiel XX: 

3-Z-[1-(4-(Dimethylcarbamoylmethylamino)-^^ 
indolinon 

6.0 g 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-chlor-2-indolinon (Edukt IX) und 3.9 
g N-(DimethylcarbamoylmethyI)-p-phenylendiamin (Edukt XV.208) werden in 50 ml 
Dimethylformamid gelost und 4.5 Stunden bei 120°C gertlhrt. Nach dem Abkuhlen 
wird Wasserzugegeben, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und mit Methanol 
gewaschen. Das Produkt wird uber eine KieselgelsSule mit Methylenchlorid/Methanol 
(100:1 ) als Laufmittel aufgereinigt und schliefcltch aus Ether umkristallisiert. 
Ausbeute: 4.4 g (49% der Theorie), 
Fp. 208-211 °C 
C27H25CIN4O3 

Massenspektrum: m/z = 487/489 [M-H]~ 
Beispiel XXI: 

3-Z-[1-(4-(A/-(Dimethyl-carbamoyl-mefo^^ 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2Hndolinon 

500 mg 3-Z-[1-(4-(Dimethylcarbamoylmethylamino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6- 

chlor-2-indolinon (Edukt XX) und 430 mg Natriumhydrogencarbonat werden in 10 ml 

Methylenchlorid vorgelegt und 190 mg 3-Brompropionsaurechlorid langsam 

zugegeben. Das Gemisch wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieftend 

wird filtriert und das Filtrat eingeengt. Der ausgefallene Niederschlag wird aus 

Methanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 270 mg (42 % der Theorie) 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C3oH28BrCIN404 

Massenspektrum: m/z = 621/623/625 [M-H]* 
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Analog Beispiel XXI wird folgende Verbindung hergestellt: 



(XXI. 1) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethyl-cato^ 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
5 aus 3-Z-[1 -(4-(Dimethylcarbamoylmethylamino)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 
2-indolinon (Edukt XX) und Bromacetylchlorid 
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Beispiel 1 .0 

5 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylam 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

0.3 g 1rAcetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-chior-2-indoli (Edukt IX) und 0.5 
g N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin (Edukt XV.2) 
werden in 20 ml Dimethylformamid gelost und 3 Stunden bei 120°C geriihrt. Nach 
10 dem Abkuhlen werden 0.8 ml Piperidin zugegeben und eine weitere Stunde bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand 
uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (15:1) als Laufmittel 
aufgereinigt. 

Ausbeute: 0.2 g (40% der Theorie), 
is RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Fp. 237-239 °C 
C26H27CIN4O3S 

Massenspektrum: m/z = 51 1/513 [M+H] + 

20 Analog Beispiel 1 .0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-1 
hergestellt: 




(1-1) 



Bei- 










Massen- 


Fp. 


Rf 




R 4 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 




spiel 










spektrum 


[°C] 


Wert* 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

Prioritatstext 

147 



1.1 




-N(Me)-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


XV. 
125 


C 2 $H 2 gCIN40 2 


461/463 
[M+H] + 


237- 
239 


0.55 
(A) 


1.2 


JV 

0 


-COOEt 


- 


C 24 Hi 9 CIN 2 0 3 


417/419 
[M-H]- 


266- 
268 


0.50 
(B) 


1.3 


J* 


-N(S0 2 Me)-(CH 2 )- 
(CO)-NMe 2 


XV. 
120 


C 26 H 25 CIN 4 0 4 S 


523/525 
[M-H]- 


254 


0.50 
(C) 


1.4 


JV 

0 


-N(S0 2 Me)-CH3 


XV. 
121 


C 2 3H 2 oCIN303S 


452/454 
[M-H]- 


276- 
278 


0.50 
(C) 


1.5 


JV 

0 

■x f 
/ -» 


-N(COMe)-CH 3 


- 


C 2 4H 2 oCIN30 2 


416/418 
[M-H]- 


308 
(Zers.) 


0.50 
(C) 


1.6 


JV 

0 


-N(S0 2 Et)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 
153 


C 2 7H 2 gClN403S 


523/525 
[M-H]' 


220 


0.50 
(C) 


1.7 


JV 


-N(COEt)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV.9 


C 2 eH 2 gCIN40 2 


487/489 
[M-H] - 


144 


0.50 
(C) 


t 18 


jv 

0 

/ * 


-N(S0 2 Me)-(CH 2 ) 3 - 
NMe 2 


XV. 
119 


C 27 H 29 CIN40 3 S 


524/526 
[M] + 


214 


0.50 
(A) 


1.9 


jv 

0 


-N(CO-nPr)-(CH 2 )2- 
NMe 2 


XV.10 


C 29 H3iCIN40 2 


501/503 
[M-H]- 


218 


0.50 
(A) 


1.10 


jv 
0 

/ * 


-N(CO-iPr)-(CH 2 )2- 
NMe 2 


XV.11 


C 29 H 3 iCIN40 2 


501/503 
[M-H]- 


239 


0.50 
(A) 
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1.11 




1 

-N(COMe)-(CH2)2- 
NMe 2 


XV.6 


C 27 H 27 CIN 4 0 2 


475/477 
[M+H] + 


l 

170 


1 

0.50 
(A) 


1.12 




-N(COPhHCH 2 )2- 
NMe 2 


XV.8 


C3 2 H 2 gCIN 4 0 2 


537/539 
[M+H] + 


215 


0.50 
(A) 


1.13 


r; 


-N(CO-Bn)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 
163 


C33H 31 CIN 4 0 2 


551/553 
[M+H] + 


233 


0.50 
(A) 


1.14 


r; 


-N[CO-(3-pyridyl)]- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
162 


C 3 iH 28 CIN 5 0 2 


538/540 
[M+H] + 


134 


0.50 
(A) 


1.15 


o 

/ ^ ^ 


-N[CO-(2-furanyl)]- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
160 


C 3 oH 2 7CIN 4 03 


527/529 
[M+H] + 


236 


0.50 
(A) 


1.16 


JV 

o 

/ x % 


-N[CO-(2-MeO- 
phenyl)]-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 
161 


C33H31CIN4O3 


567/569 
[M+H] + 


148 


0.50 
(A) 


1.17 


o 


-NCSO^nPr)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
154 


C 28 H3iCIN 4 0 3 S 


537/539 
[M-H]' 


222 


0.50 
(C) 


f 1.18 


fV 


-N(S0 2 -iPr)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 
155 


C 2 8H3iCIN 4 0 3 S 


537/539 
[M-H]" 


167 


0.50 
(C) 


1.19 


JV 

o 

y <w ^ 


-N(S0 2 Bn)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 
157 


* 

C 32 H 3 iCIN 4 0 3 S 


585/587 
[M-H]" 


132 


0.50 
(C) 


1.20 


JV 

o 


- 


XV. 
166 


C 35 H3 4 CIN 5 0 2 


590/592 
[M-H]" 


235 


0.50 
(A) 
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1.21 


0 


Me. 


XV. 
165 


C28H27CI N4O3 


501/503 
[M-H]- 


259 


0.50 
(A) 


1.22 


0 

/ % 


Me. JfO 


XV. 
164 


C29H29CIN4O2 


501/503 
[M+H] + 


235 


0.50 
(A) 


1.23 


J* 4 ' 

o 

/ ^ 


Me. X U ^Z) 

--J? o 


XV. 
172 


C26H26CIN5O5S 


535/537 
[M-H]- 


181 


0.50 
(A) 


1.24 


jv 
0 


-CH2-NMe 2 


XV.4 


C24H22CIN3O 


403/405 
[M] + 


207 


0.50 
(A) 


1.25 




Me 
Me 


XV. 1 


C29H30CIN3O 


470/472 
[M-H]- 


226 


0.50 
(A) 


1.26 


J* 4 ' 

O 


Me 

7 * O^OMe 


XV. 
190 


C28H30CIN3O3 


492/494 
[M+Hf 


140 


0.50 
(A) 


1.27 


jv 

/ v * 


N=N 


XV. 
185 


C24H18CIN5O 


450/452 
[M+Na] + 


230 


0.50 
(A) 


ft 1.28 


jv 

o 


OH 
OH 


XV. 
209 


C26H26CIN3O3 


462/464 
[M-H]- 


228 


0.50 
(A) 


1.29 


J* 4 ' 

o 

/ * ^ 


Me 


XV. 
168 


C25H19CIN4O 


427/429 
[M+H] + 


290 
(Zers.) 


0.50 
(A) 


1.30 


J* 4 ' 

0 


Et 


XV.13 


C29H30CIN3O3 


502/504 
[M-H]- 


201 


0.50 
(A) 
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1.31 


0 

/ * 


Me 


XV. 
145 


C 25 H 19 CIN 4 0 


427/429 
[M+H] + 


279 


0.50 
(A) 


1.32 


jv 




XV.23 


C 26 H 24 CIN 3 0 2 


446/448 
[M+H] + 


245 


0.50 
(A) 


1.33 


jv 
O 


-CH2-(NBnMe) 


XV.78 


C3oH 26 CIN 3 0 


502/504 
[M+Na] + 


168 


0.50 
(A) 


1.34 






XV.22 


C 26 H 2 4CIN 3 0 


430/432 
[M+Hf 


226 


0.50 
(A) 


1.35 


r; 




XV. 
135 


C 27 H 2 7CIN40 


459/461 
[M+H] + 


228- 
230 


0.40 
(D) 


1.36 


r; 

i % 

/ -» 


-N(S0 2 -nBu)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
156 


CMH33CIN4O3S 


553/555 
[M+H] + 


185 


0.70 
(A) 


1.37 


JV 


-N(CO-CH 2 -OMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
210 


C 2 8H 2 gCIN403 


505/507 
[M+H] + 


174 


0.40 
(A) 


M.38 




-N[CO-(3,4-Di- 
methoxy-phenyl)]- 
(GH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
211 


C34H33CIN4O4 


597/599 
[M+H] + 


174 


0.50 
(A) 


1.39 


JV 

0 


Me 
r - OH 


XV. 
198 


C 25 H 24 CIN 3 0 2 


434/436 
[M+Hf 


208 


0.30 
(A) 


1.40 


r; 

/ *~ 


-N(COEt)-(CH 2 ) 2 - 
(NBnMe) 


XV. 
212 


C34H 3 3CIN 4 0 2 


565/567 
[M+H] + 


158 


0.80 
(A) 
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1.41 


JV 

0 


-N[CO-(4-pyridyl)]- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
213 


C31H28CIN5O2 


538/540 
[M+Hf 


199 


0.25 
(A) 


1.42 


JV 




XV. 
206 


C32H23CIN4O4 


561/563 
[M-H]- 


274 


0.50 
(A) 


1.43 


JV 


Me 

<V otBu 
0 


XV.18 


C28H28CIN3O3 


488/490 
[M-H]- 


171- 
173 


0.50 
(A) 


1.44 


jv 


Me. jf N ^ 


XV. 
204 


C 2 9H3oCIN502 


515/517 
[M] + 


265- 
269 


0.50 
(E) 


1.45 


jv 
O 


OH 

0 


XV. 
201 


C28H29CIN464 


521/523 
[M+H] + 


259- 
260 


0.20 
(F) 


1.46 


JV 

0 




XV. 
167 


C28H27CIN402 


487/489 
[M+H] + 


229- 
230 


0.25 
(F) 


1.47 


JV 


Me 

O 2 


XV. 
203 


C29H32CIN50 2 


518/520 
[M+H] + 


167- 
169 


0. 10 
(F) 


1.48 


J*4* 

0 

/ V 


Me, , 

•ro 


XV. 
205 


C27H22CIN 5 0 2 


484/486 
[M+H] + 


288- 
289 


0.25 
(F) 


1.49 


JV 




XV. 
231 


C27H25CIN402 


473/475 
[M+Hf 


274 


0.25 
(F) 


1.50 


JV 

0 

7% 


IV 4. 0 

y-OtBu 
O 


XV. 
174 


C34H38CIN504 


614/616 
IM-H]- 


134 


0.25 
(A) 
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1.51 


JV 


-N(COMe)-(CH 2 ) 2 - 
(NBnMe) 


XV. 
214 


C 3 3H 31 CIN 4 02 


551/553 
[M+Hf 


195 


0.25 
(A) 


1.52 


/ * ^ 




XV. 34 


C 3 iH3 3 CIN 4 03 


545/547 
[M+H] + 


225 


0.25 
(A) 


1.53 


j 

fVOMe 


-N(Me)-(CO)-CH2- 
NMe 2 


XV. 
215 


C 27 H 27 CIN 4 0 3 


491/493 
[M+H] + 


238- 
241 


0.30 
(A) 


1.54 




-CH 2 -NMe 2 


XV.3 


C^H^CINsO 


402/404 
[M-H]' 


193 


0.25 
(A) 


1.55 




-CH 2 -(4-pyridyl) 


XV. 
217 


C 27 H 20 CIN 3 O 

i 


438/440 
[M+Hf 


243 


0.45 
(A) 


1.56 


JV 

7"- 




XII 


C 26 H 24 CIN 5 0 2 


473/475 
[M+H] + 


265 


0.45 
(G) 


1.57 


0 


- 


- 


C22H 15 CIN 4 0 


385/387 
[M-H]- 


328- 
330 


0.40 
(F) 


1.58 


JV 
0 

/ ^ 


-N(COMe)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 
241 


C 2 eH 2 6CI N 50 2 


476/478 
[M+H] + 


176- 
177 


0.60 
(H) 


1.59 


EV 


-NH-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


XVI 


C 25 H 29 CIN 4 0 2 


453/455 
[M+H] + 


n. b. 


0.40 
(A) 


1.60 




-N(Me)-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


XVII 


C 26 H 3 iCIN 4 0 2 


467/469 
[M+H] + 


257- 
260 


0.20 
(F) 
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1.61 


Me, B , 




XV. 
240 


C 2 6H 2 6CINs0 2 


476/478 
[M+H] + 


296- 
299 


0.55 
(I) 


1.62 


Nv 4 


-CO-NMe-(CH 2 )2- 
NMe2 


XV. 
239 


C 2 6H 2 8CINs0 2 


478/480 
[M+H] + 


230- 
232 


0.30 
(K) 


1.63 




-N(COMe)-(CH2)3- 
NMe 2 


XV.7 


C 2 8H 2 gCI N40 2 


489/491 
[M+H] + 


187 


0.20 
(A) 


1.64 




-S0 2 -(CH 2 )2-NEt 2 


XIX 


C 2 7H 2 8CIN303S 


510/512 
[M+H] + 


154- 
159 


0.40 
(F) 


1.65 


r; 

J 

/ ^ 




XV. 
242 


C 28 H 26 CIN 5 0 


484/486 
[M+H] + 


211- 
216 


0.20 
(L) 


1.66 


0 




XV. 
232 


C 27 H 24 CIN 3 0 2 


458/460 
[M+H] + 


270 


0.20 
(A) 


1.67 


0 


o 

•^-N w j N OtBu 


XV. 
237 


C31H31CIN4O4 


559/561 
[M+H] + 


255- 
256 


0.20 
(A) 


1.68 


0 




XV. 
233 


C 2 gH 2 8CIN 3 0 2 


486/488 
[M+H] + 


164 


0.20 
(A) 


1.69 


O 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
126 


C 27 H 2 7CIN 4 0 2 


475/477 
[M+H] + 


219- 
221 


0.20 
(A) 


1.70 


0 


-CH 2 -NMe-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 
195 


C 27 H 29 CIN 4 0 


461/463 
[M+H] + 


151 


0.25 
(A) 
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1.71 


0 

/ * ^ 


Me 


XV. 
243 


C 3 oH 32 CINs0 2 


528/520 
[M-H]" 


204- 
208 


0.25 
(A) 


1.72 


ft* 


-0-(CH 2 )2-NMe 2 


XV. 
246 


C 25 H 24 CIN 3 0 2 


532/534 
[M-H]" 


212- 
214 


0.25 
(A) 


1.73 






XV. 
247 


C 29 H 3 iCIN 4 0 


485/487 
[M-H]- 


198 


0.25 
(A) 


1.74 




-CH 2 -COOMe 


- 


C 2 4Hi 9 CIN 2 0 3 


417/419 
[M-H]" 


192 


0.25 
(A) 


1.75 


/ * ^ 


-COOMe 


- 


C 23 H 17 CIN 2 0 3 


403/405 
[M-H]- 


209 


n. b. 


1.76 


jv 


-(CH 2 )2-NMe 2 


XV.5 


C 25 H 24 CIN 3 0 


416/418 
[M-H]- 


217 


0.25 
(A) 


177 


ft" 


H 

O 


XV.12 


C 2 7H 2 6CIN 3 0 3 


474/476 
[M-H]" 


203 


0.25 
(A) 


1.78 


r; 

O 

/ H ^ 


-N(iPr)-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


XV. 
177 


C 2 8H 2 gCIN40 2 


487/489 
[M-H]- 


216 


0.25 
(A) 


1.79 


O 


0 

Me n / N OtBu 


XV. 
179 


Q35H40CIN5O4 


628/630 
[M-H]- 


164 


0.25 
(A) 


1.80 


0 


-CH;rNEt 2 


XV.66 


C 26 H 26 CIN 3 0 


430/432 
[M-H]- 


244 


0.25 
(A) 
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* 



m 



1.81 


JV 


-CH 2 -(NMePr) 


XV. 
194 


C26H26CIN3O 


430/432 
[M-H]- 


188 


0.25 
(A) 


1.82 


jv 


Me 


XV. 
116 


C26H25CIN4O 


443/445 
[M-H]' 


295 


0.25 
(A) 


1.83 


jv 
0 

/ v ^ 


0 ^ e 


XV. 
219 


C27H27CIN4O2 


473/475 
[M-H]- 


148 


0.25 
(A) 


1.84 


0 




XV. 
248 


C33H36CIN5O4 


602/604 
[M+H] + 


199 


0.25 
(A) 


1.85 


jv 


-N(Me)-(CO)-CH 2 - 
OH 


XV. 
249 


■1 

C24H20CIN3O3 


432/434 
[M-H]- 


250 


0.25 
(A) 


1.86 


0 


-N(Me)-(CH 2 ) 2 - 
NMe2 


XV. 
117 


C26H27CIN4O 


445/447 
[M-H]" 


238 


n. b. 


1.87 


jv 

0 


O 


XV. 
250 


C31H35CIN4O3 


545/547 
[M-H]' 


148 


0.25 
(A) 


1.88 


JV 
0 


r-N N-Me 

Me, / > — f 

w n4 o 


XV. 
251 


C30H32CIN5O2 


528/530 
[M-H]- 


223 


0.25 
(A) 


1.89 


J* 

f\-0H 


-N(Me)-(CO)-CH2- 
NMe2 


XV. 
216 


C27H24CIN5O2 


486/488 
[M+H] + 


226- 
228 


0.40 
(A) 


1.90 


J* 4 ' 
0 


Me. 

w n4 o 


XV. 
252 


C30H32CIN5O2 


528/530 
[M-H]- 


255- 
257 


0.35 
(F) 
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1.91 




W. o 


XV. 
254 


C30H31CIN4O2 


515/517 
[M+H] + 


280- 
283 


0.30 
(M) 


1.92 


jv 
0 


p N -Me 


XV. 
253 


C28H28CIN5O2 


502/504 
[M+Hf 


251- 
255 


0.45 
(A) 


1.93 




H 3 C N(CH 3 ) 2 


XV. 
255 


C29H31CIN4O2 


503/505 
[M+H] + 


215- 
224 


0.30 
(F) 


1.94 


jv 
0 


O 

"^^N(CH 3 ) 2 


XV. 
256 


C28H29CIN4O2 


489/491 
[M+H] + 


150- 
158 


0.40 
(A) 


1.95 


r; 


^CH 3 


XV. 
257 


C28H27CIN4O2 


487/489 
[M+H] + 


244- 
248 


0.40 
(A) 


1.96 


r; 


N(CH 3 ) 2 

Me. j( 


XV. 
258 


C29H31CIN4O2 


503/505 
[M+H] + 


216- 
218 


0.80 
(N) 


1.97 


R ' 

JL * 

rycH 3 

^fcH 3 


-NH-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


XVI.1 


C27H27CIN4O2 


475/477 
[M+H] + 


246- 
250 


0.50 
(F) 


1.98 


R ' 

rycH 3 


h r ^ 


XVI.2 


C30H32CIN5O2 


530/532 
[M+H] + 


271- 
275 


0.50 
(F) 


1.99 


JV 

O 


r"VMe 

Me. ", N ' N ^ 

o 


XV. 
261 


C28H29CIN6O2 


517/519 
[M+H] + 


250- 
253 


0.50 
(D) 


1.100 


rS 4 


-CHa-COOEt 




C25H21CIN2O3 


433/435 
[M+H] + 


166 


0.70 
(A) 
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1.101 


ft' 


Ma 3^ 


XV. 
265 


C29H30CIN5O2 


516/518 
[M+H] + 


265- 
270 


0.35 
(O) 


1.102 


JV 


j-N(CH 3 ) 2 


XV. 
266 


C28H29CIN4O2 


489/491 
[M+H] + 


238- 
242 


0.35 
(F) 


1.103 


JV 

J 


Me 

6 

Ma J 1 

o 


XV. 
267 


C28H28CIN5O2 


502/504 
[M+H] + 


290- 
293 


0.50 
(A) 


1.104 


JV 

0 


N(CH 3 ) 2 

Ma ^ 


XV. 
268 


C28H30CI N 5O2 


504/506 
[M+H] + 


192- 
195 


0.60 
(O) 


1.105 


/ ^ 




XV. 
269 


C29H24CIN5O2 


510/512 
[M+H] + 


222- 
223 


0.60 
(A) 


1.106 


JV 

/ V ^ 


Me. P<^- 


XV. 

270 

" 


C29H29CIN4O3 


517/519 
[M+Hf 


237- 
240 


0.30 
(A) 



*Fliefimittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Toluol/Essigester 9:1 

5 (C): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 10:1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 5:1 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5:1:0.01 

(F) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1 

(G) : Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 5:1 

10 (H): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 10:1:0.1 
(I): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 15:1 
(K): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak 20:1:0.1 
(L): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 10:1 
(M): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.01 
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(N): Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol 30:1 
(O): Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol 20:1 

Beispiel 2.0 

5 

3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamino^^ 
methylen]-6-chlor-5-nitro-2-indolinon 

0.4 g 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-chlor-5-nitro-2-indoIinon (Edukt IX.4) 

und 0.3 g N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin (Edukt 
10 XV.2) werden in 5 ml Dimethylformamid gelost und 4 Stunden bei 80°C gertihrt. 

Nach dem AbkOhlen wird 1 .0 ml Piperidin zugegeben und weitere 3 Stunden bei 

Raumtemperatur geriJhrt. Das Losungsmittel wird abgezogen und der ROckstand 
4£ Ober eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (9:1) als Laufmittel 

aufgereinigt. 
is Ausbeute: 0.4 g (79% der Theorie), 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 

Fp. 224 °C 

C26H26CIN5O5S 

Massenspektrum: m/z = 556/558 [M+H] + 

20 

Analog Beispiel 2.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-2 
hergestellt: 




Beispiel 








Massen- 


Fp. 




R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 




Rf-Wert* 








spektrum 


[°C] 
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2.1 


-N(Me)-(CO)- 
Crl2-NMe2 


XV.125 


C 26 H 2 4CIN 5 04 


506/508 
[M+H] 


266 


0.50 (A) 


2.2 


-CH2-NMe 2 


XV. 4 


C 2 4H 2 iCIN 4 0 3 


447/449 

TKA L-I"T 

[M-MJ 


260 


0.50 (A) 


2.3 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV.6 


C 27 H 26 CIN 5 04 


520/522 
[M+H] + 


226 


0.50 (A) 



*FIie(imittelgemisch: 

(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 



5 Beispiel 3.0 

3-Z-[1-(4-(/V-(Dimethyl-carb^ 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
0.3 g 3-Z-[1 -(4-(/V-(Dimethyl-carbamoyl-met^^ 

10 aniIino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon (EduktXXI) und 0.1 ml Pyrrolidin 
werden in 6 ml Dimethylformamid gelost und 1 .5 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Nach dem AbkOhlen werden 1.1 ml 1N Natronlauge zugegeben und eine 
weitere Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Man gibt Wasser zu, saugt den 
entstandenen Niederschlag ab und reingt ihn Ober eine Kieselgelsaule mit einem 

15 Gradienten von Methylenchlorid und Methanol/Ammoniak als Laufmittel. 
Ausbeute: 0.1 g (57% derTheorie), 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1) 
Fp. 224-226 °C 
C32H34CIN5O3 
20 Massenspektrum: m/z = 570/572 [M-HJ" 



Analog Beispiel 3.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-3 
hergestellt: 
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(1-3) 
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Beispiel 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


RrWert* 


3.1 


o ^ o 


XXI.1 


C31H32CIN5O3 


556/558 
[M-H]- 


115- 
117 


0.30 (A) 


3.2 


NMe 2 

o ^ o 


XXI 


C30H32CI N5O3 


546/548 
[M+H] + 


226 


0.25(A) 


3.3 


Me 2 N ,-NMe 2 

O w ™ o 


XXI.1 


C29H30CIN5O3 


532/534 
[M+H] + 


276- 
279 


0.25 (A) 



*FIiefJmittelgemisch: 
5 (A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Arnmoniak 9:1:0.1 



Beispiel 4.0 



3-Z-[1-(4-(/V-Methyl-A/-methyls^ 

10 chlor-2-indolinon 

0.9 g 1-Acetyl-3-(1-methoxy-1-(3-iod-phenyl)-methylen)-6-chlor-^ (Edukt 
VIII) und 0.5 g N-Methyl-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin (Edukt XV.121) werden 
in 10 ml Dimethylformamid gelost und 3 Stunden bei 120°C geruhrt. Nach dem 
Abkuhlen werden 1.5 ml Piperidin zugegeben und eine weitere Stunde bei 

15 Raumtemperatur geruhrt. Man gibt Wasser zu, saugt den erhaltenen Niederschlag 
ab, wascht ihn mit wenig Wasser, Methanol und Ether und trocknet ihn schliefilich im 
Vakuum bei 100°C. 
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Ausbeute: 0.9 g (74% der Theorie), 

♦ 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Fp. 292-294 °C 
C23H19CIIN3O3S 
5 Massenspektrum: m/z = 578/580 [M-H]" 

Analog Beispiel 4.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-4 
hergestellt: 




Bei- 
spiel 


R 3 


R 4 ' 


Edukte 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp- 
[°C] 


Rr 
Wert* 


4.1 




-CH 2 -NMe 2 


VIII 
XV.4 


C 24 H 2 iCIIN 3 0 


529/531 
[M+H] + 


238- 
240 


0.30 
(A) 


4.2 




-N(Me)-(CO)- 
CH2-NMe 2 


VIII.2 
XV. 125 


C 2 6H 2 4CI 2 N40 2 


495/497 
[M+H] + 


277- 
279 


0.20 
(B) 


4.3 


CL 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.2 
XV.6 


C 2 7H 2 6CI 2 N40 2 


507/509 
[M-H]" 


241- 
243 


0.10 
(B) 


4.4 




Me. f H ^ 


VIII.2 
XV.204 


C 2 gH 2 9CI 2 N50 2 


548/550 
[M-H]" 


266- 
268 


0.10 
(B) 


4.5 


CL 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.2 
XV.7 


C 2 8H 2 8CI 2 N40 2 


521/523 
[M-H]" 


241- 
242 


0.10 
(B) 
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4.6 


CI,. 


-CH2-NMe 2 


VIII.2 
XV.4 


C 24 H 2 iCI 2 N 3 0 


438/440 
[M+H] + 


243- 
244 


0.10 
(B) 


4.7 




-CH2-NMe 2 


vm.3 

XV.4 


C31 H 2 eCI N 3 0 2 


510/512 
[M+H] + 


224- 
226 


0.30 
(B) 


4.8 


BnO 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


VIII.3 
XV. 125 


C33H31CIN4O3 


567/569 
[M+H] + 


269- 
271 


0.10 
(B) 


4.9 


BnO 


Me. J f N - / 


VIII.3 
XV.204 


C36H 3 6CINs03 


622/624 
[M+H] + 


247- 
248 


0.20 
(B) 


4.10 


BnO 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.3 
XV.6 


C34H 33 CIN403 


581/583 
[M+H] + 


207- 
209 


0.10 
(B) 


4.11 


BnO 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.3 
XV.7 


C35H35CIN403 


595/597 
[M+H] + 


223- 
224 


0.10 
(B) 


4.12 


fc . - OMe 
MeO / 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.4 
XV.6 


C 29 H 3 iCIN 4 04 


533/535 
[M-H]- 


128- 
130 


0.75 
(C) 


4.13 


- OMe 
MeO / 


Me. r N - 7 


VIII.4 
XV.204 


C31H34CIN504 


574/576 
[M-H]" 


208- 
210 


0.65 
(C) 


4.14 


tw> OMe 
MeO j 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.4 
XV.2 


C 28 H 3 iCIN40 5 S 


569/571 
[M-H]" 


198- 
200 


0.75 
(C) 


4.15 


MeO P Me 


-CH 2 -NMe 2 


VIII.4 
XV.4 


C 2 sH 2 6CIN303 


462/464 
[M-H]' 


239- 
240 


0.70 
(C) 


4.16 


~ OMe 
MeO / 


o Me 

NMe 2 


VIII.4 
XV.2 19 


C 29 H3iCIN 4 04 


533/535 
[M-H]' 


147- 
149 


0.70 
(C) 


4.17 


m Q OH 


-CH 2 -NMe 2 


VIII.6 
XV.4 


C 24 H 2 iCIN 4 04 


465/467 
[M+H] + 


230 
(Zers.) 


0.15 
(D) 
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*Fliefimittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 10:1 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 4:1 

5 (D): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/EssigsSure 9:1 :0.1 



Beispiel 5.0 

3-Z-[1-(4-(/V-(Dimethylamino-me 

10 (imidazol-1-yl-methyl>phenyl)-methylenl-6-chlor>2-indolinon 

0.7 g 1 -Acetyl-3-(1 -chlor-1 -(4-(imidazol-1 -yl-methyl)-phenyl)-methylen)-6-chlbr-2- 
indolinon (Edukt X.1), 0.4 g N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-p- 

^ phenylendiamin (Edukt XV.125) und 1.2 ml Triethylamin werden in 10 ml 

Dimethylformamid gelost und 15 Stunden bei 60°C gertihrt. Nach dem Abkuhlen 

is werden 10 ml Methanol und 2 ml konzentrierter Ammoniak zugegeben und drei 

weitere Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Man gibt Wasser zu und extrahiert mit 
Essigester. Die organische Phase wird dreimal mit Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgelsaule 
mit Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 10:1:0.1 als Laufmittel aufgereinigt. 

20 Ausbeute: 0.1 g (5% derTheorie), 
RrWert: n. b. 
Fp. 268-269 °C 
C30H29CIN6O2 
^ Massenspektrum: m/z = 541/543 [M+H] + 



Analog Beispiel 5.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-5 
hergestellt: 



25 
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Bei- 
spiel 


R 3 


R 4 ' 


Edukte 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


I Fp. 

rci 


Rr 
Wert* 


5.1 




-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


X.1 
XV. 6 


C 3 iH 3 iCIN 6 0 2 


555/557 
[M+H] + 


258- 
259 


n. b. 


5.2 


N 


/-VMe 

Me. 

•4To 


X.1 
XV.204 


C 3 3H34CIN 7 0 2 


594/596 
[M-H]- 


227 


n. b. 


5.3 


N 


-N(COMe)- 
(CH 2 )3-NMe 2 


X.1 
XV.7 


- p 1 

C 32 H 33 CINe0 2 


567/569 
[M-H]- 


239- 
240 


0.20 
(A) 


5.4 


\^N 




X.2 
XV.22 


C 3 oH 2 gCIN40 2 


511/513 
[M-H]- 


1 228- 
238 


0.30 
(B) 


5.5 


Q,. 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


X.2 
XV.125 


C 30 H 30 CIN 5 O 3 


542/544 
[M-H]- 


304- ; 
311 


0.30 
(B) 


5.6 




-CH 2 -NMe 2 


X.2 
XV.4 


C 28 H 27 CIN 4 0 2 


485/487 
[M-H]- 


266- 
267 


0.30 
(B) 


5.7 






X.2 
XV.231 


C 3 iH 30 CIN 5 O 3 


556/558 
[M+H] + 


277- 
280 


0.40 
(B) 


5.8 




-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


X.2 
XV.7 


C3 2 H34CIN 5 0 3 


570/572 
[M-H]- 


n. b. 


0.10 
(B) 
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5.9 


rr° 


-S0 2 -(CH 2 ) 2 - 
NEt 2 


X.2 
XIX 


C31H33CIN4O4S 


591/593 
[M-H]- 


n. b. 


0.40 
(B) 


5.10 


rr° 


-CH 2 -NEtMe 


X.2 
XV.79 


C 2 9H 2 gCIN40 2 


501/503 
[M+H] + 


246- 
249 


0.35 
(C) 


5.11 


rr° 


Me ' 

:yCV otBu 
o 


X.2 
XV. 18 


C 32 H 3 3CIN40 4 


573/575 
[M+H] + 


227- 
231 


0.80 
(D) 


5.12 


Vo" 

2 v\ 


-N(Me)-(CO)- 
GH 2 -NMe 2 


X 

XV.125 


C 2 eH 2 sCI N 6O4 


521/523 
[M+HJ + 


254- 
256 


0.40 
(B) 


5.13 




-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


X 
XV.2 


C^H^CINeOsS 


571/573 
[M+H] + 


218- 
220 


0.50 
(B) 


5.14 


H,N / 




X 
XV.22 


C 26 H 2 4CIN 5 0 3 


488/490 
[M-H]- 


170 
(Zers.) 


0.30 

■(B). 


5.15 


V-o" 




X 

XV.231 


C 27 H 25 CIN 6 0 4 


531/533 
[M-H]' 


190- 
195 


0.30 
(E) 


5.16 


f V-o" 

H 2 N _T 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


X 
XV.6 


C 27 H 2 7CIN 6 04 


533/535 
[M-H]' 


248- 
250 


0.30 
(F) 


5.17 




-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


X 
XV. 7 


C 2 8H 2 gCIN604 


547/549 
[M-H]" 


168- 
170 


0.30 
(G) 


5.18 


o--N 


-CH 2 -NMe 2 


X.3 
XV.4 


C 24 H 21 CIN 4 0 3 


447/449 
[M-H]' 


290- 
292 


0.30 
(H) 
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M 



5.19 




-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


X.3 
XV.6 


C 27 H 25 CIN 5 04 


518/520 
[M-H]- 


243- 
244 


0.35 
(I) 


5.20 


O-N 


r^N-Me 
Me. ^ 


X.3 
XV.201 


C 29 H 29 CIN 6 04 


559/561 
[M-H]- 


265- 
266 


0.25 
(I) 


5.21 


O-N 


-N(MeMCO)- 
CH 2 -NMe 2 


X.3 
XV. 125 


C 26 H24CIN 5 04 


506/508 
[M+H] + 


290 


0.35 
(") 


5.22 


Q" 

O-N 




X.3 
XV.231 


C 27 H 24 CIN 5 04 


518/520 
[M+H] + 


297- 
298 


0.40 
(I) 


5.23 


NC 


-CH 2 -NMe 2 


X.4 
XV. 4 


C 25 H 21 CIN 4 0 


• 

427/429 
[M-H]- 


n. b. 


0.10 
(K) 



*FIieBmitteIgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 10:1:0.1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1 :0.1 
5 (C): Kieselgel, Essigester/Methanol/Arnmoniak 7:3:0.1 

(D) : Kieselgel, Essigester/Ammoniak 10:1 

(E) : Kieselgel, Essigester/Methanol/Arnmoniak 8:2:0.2 

(F) : Kieselgel, Essigester/Methanol/Arnmoniak 8.5:1.5:0.15 

(G) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8.5:1.5:0.15 
10 (H): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 5:1 

(I): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak 20:1:0.1 
(K): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

Beispiel 6.0 

15 

3-Z-[1-(4-(A/-(2-Dimethylamin^ 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

1.0 g 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-brom-2-indolinon (Edukt IX.1 ) und 
0.7 g N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin (Edukt XV.2) 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

Prioritatstext 

167 

werden in 4 ml Dimethylformamid gelflst und 2 Stunden bei 120°C gertihrt. Nach 

dem AbkOhlen wird wenig Methanol zugesetzt und der ausgefallenen Niederschlag 

abgesaugt. Danach wird der Ruckstand in wenig Ethanol suspendiert, 3.3 ml 1 N 

Natronlauge zugesetzt und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt Nach 

dieser Zeit wird Wasser zugesetzt, der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser, 

Methanol und Ether gewaschen. 

Ausbeute: 0.7 g (50% der Theorie), 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 

Fp. 204-205 °C 

C2eH27BrN403S 

Massenspektrum: m/z = 555/557 [M] + 

Analog Beispiel 6.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-6 
hergestellt: 




Bei- 
spiel 


R 4 


R 4, 


Edukt 


Summenfoimel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 

rq 


Wert* 


6.1 


JV 

i » 


-N(Me)-(CO)-CH2- 
NMe 2 


XV. 125 

• 


C 26 H 25 BrN 4 0 2 


505/507 
[M+H] + 


253- 
256 


0.35 
(A) 


6.2 


ft" 


-CH 2 -NMe 2 


XV.4 


C 24 H 22 BrN 3 0 


448/450 
[M+H] + 


236- 
238 


0.20 
(A) 


6.3 


JV 

0 


-N(COMe)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 6 


C 27 H 27 BrN 4 0 2 


517/519 
[M-H]- 


147 


0.25 
(A) 
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6.4 


PH 3 




- 


C^H^BrNaO 


411/413 
[M] + 


358 


0.20 
(A) 


6.5 


jv 

0 


Et 

< N r OtBu 
O 


XV.13 


C 2 9n3oBrN303 


546/548 
[M-H]- 


186- 
188 


0.60 
(A) 


6.6 


jv 

0 


Me 


XV. 145 


C 25 Hi9BrN 4 0 


469/471 
[M-H]- 


302- 
304 


0.50 
(A) 


6.7 


jv 

0 

/ * % 


-N(S0 2 Bn)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 157 


C3 2 H3iBrN 4 0 3 S 


629/631 
[M-H]- 


131- 
134 


0.25 
(A) 


6.8 


jv 

/ v v 


-N(S0 2 nPr)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 153 


C 2 8H3iBrN 4 0 3 S 


581/583 
[M-H]" 


228- 
230 


0.25 
(A) 


6.9 


JV 


° r nC nM6 


XV.231 


C 27 H 25 BrN 4 0 2 


515/517 
[M-H]" 


268- 
270 


0.25 
(A) 


6.10 


r; 


-N(COMe)-(CH 2 )3- 
NMe 2 


XV.7 


C 2 $H 2 9B rN 4 0 2 


531/533 
[M-H]- 


138 


0.25 
(A) 


6.11 


rS 4 ' 


/ N -Me 

Me. 


XV.204 


C 2 9n3oBrN50 2 


560/562 
[M+H] + 


276- 
278 


0.40 
(A) 


6.12 


?v 




XV.22 


C 26 H 24 BrN 3 0 


474/476 
[M+H] + 


243- 
247 


0.50 
(B) 


6.13 


JV 


Me 

Ma N 4 NMe 2 
-A 1 O 2 


XV.203 


C 2 9H3 2 BrNs0 2 


562/564 
[M+H] + 


178 


0.60 
(C) 
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6.14 


r; 




XV. 135 


C 2 7H 2 7BrN 4 0 


503/505 
[M+H] + 


247 


0.70 
(D) 


6.15 


jv 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 )2-NMe2 


XV. 126 


C 2 7H27BrN 4 02 


519/521 
[M+H] + 


229 


0.30 
(D) 


6.16 


jv 


-CH 2 -NMe-(CH 2 )2- 
NMe2 


XV. 195 


C^H^Br^O 


505/507 
[M+H] + 


160 


0.20 
(D) 


6.17 




Me 

< N r OtBu 
0 


XV. 18 


C 2 8H 2 8BrN303 


532/534 
[M-H]- 


212- 
215 


0.55 
(E) 



(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.01 

(C) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

5 (D): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5:1:0.1 
(E): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1 



Beispiel 7.0 

i 

io 3-Z-[1-(4-(AK2-Dimethylamin^ 
methylen]-6-cyano-2-indolinon 

67 mg 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-cyano-2-indolinon (Edukt IX.2) und 
60 mg N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin (Edukt XV.2) 
werden in 5 ml Dimethylformamid gelost und 1,5 Stunden bei 80°C geruhrt. Nach 

15 dem Abkuhlen werden 2 ml konzentrierte Ammoniaklosung zugesetzt und weitere 10 
Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dieser Zeit wird Wasser zugesetzt, der 
Niederschlag abgesaugt, erneut in Methylenchlorid/Methanol gelost und uber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der Ruckstand mit 
Ether gewaschen und bei 80°C getrocknet. 

20 Ausbeute: 28 mg (26% derTheorie), 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Fp. 270 °C 
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C27 H 27 N 5O3 S 

Massenspektrum: m/z = 501 [M]* 

Analog Beispiel 7.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-7 
5 hergestellt: 




Bei- 
spiel 


R 4 


r 4. 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°G] 


Rr 
Wert* 


7.1 


jv 


-N(Me)-(CO)-CH2- 
NMe 2 


XV. 125 


C 2 7H 2 5Ns0 2 


452 
[M+H] + 


263- 
266 

< 


0.10 
(A) 


7.2 


jv 
O 

/ ^ ^ 


-CH 2 -NMe 2 


XV.4 


C 25 H 22 N 4 0 


393 
[M-H]- 


267- 
269 


0.60 
(B) 


7.3 


0 

J* 

/ -v 


-NCCOMeMCH^ir 
NMe 2 


XV. 6 


C 2 8H 2 7Ns0 2 


464 
[M-H]- 


277- 
280 


0.40 
(A) 


7.4 


0 


-Br 




C^HuBrNaO 


414/416 
[M-H]- 


338- 
340 


0.30 
(A) 


7.5 


r; 


Et 

4 

<V otBu 
0 


XV.13 


C30H30N4O3 


493 
[M-H]- 


201- 
204 


0.55 
(A) 


7.6 


r; 


■ 


XV.207 


C 2 gH 2 6N40 


433 
[M-H]" 


259 


0.25 
(A) 
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7.7 


JV 


-0-(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV.246 


C26H24N4O2 


423 
[M-H]' 


256- 
258 


0.50 
(B) 


7.8 






XV.218 


C27H25N4O2 


450 
[M-H]" 


258- 
260 


0.20 
(B) 


7.9 






XV.231 


C28H25N5O2 


462 
[M-H]' 


328- 
329 


0.75 
(B) 


7.10 




-N(COMe)-(CH 2 ) 3 - 
NMe 2 


XV.7 


C29H29N5O2 


478 
[M-H]' 


262 


n. b. 


7.11 




Me. 


XV.204 


C30H30N6O2 


507 
[M+H] + 


305- 
307 


0.15 
(A) 


7.12 






XV.22 


C27H24N4O 


421 
[M+H] + 


248 


0.10 
(A) 


7.13 


JV 

/ * * 


Me 

Ma N 4 NMe 2 


XV.203 


C30H32N6O2 


509 
[M+H] + 


218- 
220 


0.40 
(C) 


7.14 




O H 

^ w \-NMe 2 


XV.220 


C28H27N5O2 


466 
[M+H] + 


247- 
249 


0.10 
(B) 


7.15 




0 ^ e 

WN NMe 2 


XV.219 


C28H27N5O2 


466 
[M+H] + 


208- 
210 


0.45 
(B) 


7.16 


R*' 


O ^ e 
V-N 


XV.22 1 


C29H29N5O2 


480 
[M+H] + 


264- 
267 


0.10 
(B) 
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7.17 


0 


-N(MeHCO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 126 


C 2 8H 2 7Ns0 2 


466 
[M+H] + 


274 


0.15 
(A) 


7.18 


jv 

0 


r N / N OtBu 

Me. jT ^ 


XV.248 


C34H36N6O4 


593 
[M+H] + 


251- 
254 


0.30 
(A) 


7.19 




-CH 2 -NMe 2 


XV.3 


C2sH22N 4 0 


393 
[M-H]' 


232 


0.35 
(A) 


7.20 




0 Me 

NMe 2 


XV.227 


C 2 8H 2 7Ns0 2 


466 
[M+H] + 


188- 
191 


0.40 
(C) 


7.21 




Me. 

•To 


XV. 165 


1 

C29H27N5O3 


494 
[M+H] + 


301 


0.30 
(A) 


7.22 


jv 


W. 0 


XV.251 


C31H32N6O2 


519 
[M-H]" 


250 


n. b. 


7.23 


r; 


Me. jT N ^ 

■4To 


XV.252 


C3I H32N6O2 


519 
[M-H]" 


276 


0.45 
(B) 


7.24 




Ma 

0 


XV.262 


C30H30N6O2 


507 
[M+H] + 


199 


0.50 
(B) 


7.25 




-N(Me)-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


XV.264 


C27H25N5O2 


452 
[M+H] + 


199 


0.50 
(B) 


7.26 




p N -Me 


XV.263 


C29H28N6O2 


493 
[M+H] + 


196 


0.30 
(A) 


7.27 


/ v * 


p 

H 3 C N(CH 3 ) 2 


XV.255 


C30H31N5O2 


494 
[M+H] + 


201 


0.45 
(C) 
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7.28 


rS 4 ' 

% J 


o 

3 


XV.256 


C29H29N5O2 


480 
[M+H] + 


206 


0.25 
(C) 


7.29 


jv 


■<v> 


XV.257 


C29H27N5O2 


478 
[M+H] + 


256 


0.30 
(C) 



(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 4:1 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1 



Beispiel 8.0 



3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamm^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

10 325 mg 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-fluor-2-indolinon (Edukt IX.3) und 
310 mg N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl--p-phenylendiamin (Edukt XV.2) 
werden in 2 ml Dimethylformamid gelost und 4 Stunden bei 120°C gerOhrt. Nach 
dem AbkOhlen werden Methanol und Wasser zugesetzt, mit Essigester extra hiert und 
die organische Phase einrotiert. Der erhaltene Ruckstand wird uber eine 

15 Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 als Laufmittel aufgereinigt. Das 
Produkt wird zur Entfernung der Acetylgruppe in wenig Ethanol suspendiert, 1.3 ml 1 
N Natronlauge zugesetzt und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. 
Nach dieser Zeit wird Wasser zugesetzt, der Niederschlag abgesaugt und mit 
Wasser, Methanol und Ether gewaschen. Der Ruckstand wird im Vakuum bei 100°C 

20 getrocknet. 

Ausbeute: 0.3 g (61% der Theorie), 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1) 
Fp. 259-261 °C 
C26H27FN4O3S 
25 Massenspektrum: m/z = 493 [M-H]" 
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Analog Beispiel 8.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-8 
hergestellt: 




d-8) 



Bei- 
spiel 


R 4 


R 4 ' 


Edukt 


Summeniformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


8.1 


JV 


-N(Me)-(CO}-CH 2 - 
NMe 2 


XV.125 


C 2 eH 2 5FN 4 0 2 


445 
[M+H] + 


226 


0.25 
(A) 


8.2 


JV 


-CH 2 -NMe 2 


XV.4 


C^H^FNsO 


386 
[M-H]" 


229- 
232 


0.35 
(A) 


8.3 


§ % 


-N(COMeHGH 2 )2- 
NMe 2 


XV.6 


C 27 H 27 FN 4 0 2 


459 
[M+H] + 


225- 
227 


0.25 
(A) 


8.4 




Et 
O 


XV.13 


CMH30FN3O3 


486 
[M-H]' 


182 


• 

0.50 
(B) 


8.5 


JV 

o 


Me 


XV.145 


C 25 H 19 FN 4 0 


411 
[M+H] + 


290 


0.50 
(C) 


8.6 


jv 

o 

/ * « 


-N(S0 2 nPr)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 154 


C 28 H3iFN 4 03S 


521 
[M-H]- 


227 


0.35 
(A) 


8.7 


jv 

0 

/ * ^ 


^O^ 9 


XV.231 


C 27 H 25 FN 4 0 2 


457 
[M+H] + 


118 


0.35 
(A) 



m 
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8.8 


/ * ^ 


-N(COMe)-(CH 2 )3- 
NMe2 


XV.7 


C 2 8H 2 gFN40 2 


473 
[M+Hf 


214 


0.25 
(A) 


8.9 




r~VMe 

Me. r N ^ 

w n4 o 


XV.204 


C 2 gH3oFNs0 2 


500 
[M+H] + 


230 


0.30 
(A) 


8.10 






XV.22 


C 26 H 24 FN 3 0 


414 
[M+H] + 


220 


0.25 
(A) 


8.11 


JV 

0 

/ *» 


Me 

Me N 4 NMe, 

^™ o 


XV.203 


C 2 9H3 2 FNs0 2 


500 
[M-H]' 


150 


0.25 
(D) 


8.12 


1* 

0 




XV. 135 


C 27 H 27 FN 4 0 


443 
[M+H] + 


198 


0.15 
(A) 


8.13 


jv 

0 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 126 


C 27 H 27 FN40 2 


459 
[M+H] + 


201 


0.40 
(A) 


8.14 


JV 

0 


-CH 2 -NMe-(CH 2 )2- 
NMe 2 


XV. 195 

r 


C 27 H 29 FN 4 0 


445 
[M+H] + 


141 


0.30 
(A) 


8.15 


JV 

0 


.. c O 


XV.207 


C 27 H 26 FN 3 0 


426 
[M-H]" 


223 


0.60 
(A) 


8.16 


r; 


Me 

<V otBu 

O 


XV.18 


C 2 8H 2 8FN303 


474 
[M+H] + 


168 


0.55 
(B) 


8.17 


JV 


-NMe-S0 2 Me 


XV.121 


C 23 H 2 oFN 3 03S 


438 
[M+H] + 


295- 
300 


0.60 
(A) 
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8.18 


JV 


-S0 2 Me 


- 


C22H17FN2O3S 


409 
[M+H] + 


255- 
260 


0.50 
(A) 


8.19 


0 


-N(COMe)-CH 3 


- 


C24H20FN3O2 


402 
[M+H] + 


310- 
315 


0.45 
(A) 


8.20 




- 


- 


C 2 iH 15 FN 2 0 


331 
[M+H] + 


299- 
305 


0.60 
(A) 


8.21 




-N(S0 2 Me)-(CH 2 )- 
(CO)-NMe 2 


XV.120 


C26H25FN4O4S 


509 
[M+H] + 


270- 
274 


0.50 
(E) 



(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 10:1:0.1 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

5 (D): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 7:1 :0.1 
(E): Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol 19:1 



Beispiel 9.0 

10 

3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-an 
non 

3.5 g 1-Acetyl-3-(1-methoxy-1-(4-to^ (Edukt 
VIII.14) und 1.6 g 4-(Dimethylaminomethyl)-anilin (Edukt XV.4) werden in 30 ml 

15 Dimethylformamid gelost und 2 Stunden bei 120°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird 
das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in 30 ml Methanol aufgenommen und 
2 Spatelspitzen Natriummethylat zugegeben. Nach Auftreten eines gelben 
Niederschlags saugt man vom Losungsmittel ab, wascht den Ruckstand mit wenig 
Methanol und Ether und trocknet ihn schlielilich »m Vakuum bei 100°C. 

20 Ausbeute: 1 .9 g (46% der Theorie), 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Fp. 243-246 °C 



V 
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C 2 4H 21 FIN 3 0 

Massenspektrum: m/z = 514 [M+H] + 

Analog Beispiel 9.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-9 
hergestellt: 

R 4' 




Bei- 
spiel 


R 3 


R 4 ' 


Edukte 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


9.1 


F 


-CH2-NMe 2 


VIII.7 
XV.4 


C 2 4H 2 iF 2 NaO 


404 
[M-H]- 


225- 
227 


0.20 
(A) 


9.2 


F 


-N(COMe)- 
(CH 2 )3-NMe 2 


VIII.7 
XV. 7 


C 2 8H 2 8F 2 N40 2 


491 
[M+H] + 


160- 
163 


0.20 
(A) 


9.3 


F 

4 


Me. f 


VIII.7 
XV.204 


C 2 gH 2 gF 2 N50 2 


518 
[M+H] + 


218- 
220 


0.40 
(A) 


9.4 


N 


-CH 2 -NMe 2 


VIII.8 
XV.4 


C 2 8H 2 gFN40 2 


471 
[M-H]- 


106- 
110 


0.25 
(A) 


9.5 


H 3 C ^0 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.8 

XV. 7 


C3 2 H36FNs03 


558 
[M+H] + 


194- 
196 


0.25 
(A) 
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9.6 


H 3 C ^0 
M 


r jsj-Me 
Me. jf N ^ 


Vlll.o 

XV.204 


C33H37FN6O3 


^ 0 ^\ 

583 
[M-H]- 


238- 
240 


0.25 
(A) 


9.7 




-CH 2 -NMe 2 


VIII.9 
XV.4 


C 2 4H 19 F4N 3 0 


440 
[M-H]- 


267- 
269 


0.35 
(A) 


9.8 


c F 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.9 
XV.7 


C 2 8H 2 6F4N40 2 


527 
[M+H] + 


210- 
212 


0.15 
(A) 


9.9 


c F 


Me. jf N ^ 


VIII.9 
XV.204 


C 2 9H 2 7F4Ns0 2 


554 
[M+H] + 


216- 
218 


0.20 
(A) 


9.10 


^VOMe 


-CH 2 -NMe 2 


Vlll.1 
XV.4 


C 2 7H 2 6FN 3 U3 


460 
[M+H] + 


173- 
176 


0.30 
(A) 


9.11 




-CH 2 -NMe 2 


VIII.16 
XV.4 


C 24 H 2 iFIN 3 0 


514 
[M+H] + 


198- 
200 


0.30 
(B) 


9.12 


U 


-CH 2 -NMe 2 


VIII.10 
XV.4 


C 2 7H 2 6FN303 


458 
[M-H]' 


195- 
198 


0.25 
(A) 


9.13 


r 


-CH 2 -NMe 2 


Vlll.11 
XV.4 


C30H33FN4O3 


517 
[M+H] + 


230- 
240 


0.30 
(A) 


9.14 




-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


Vlll.1 

XV. 2 


C 2 9H 3 iFN 4 0 5 S 


567 
[M+H] + 


188- 
189 


0.40 
(A) 


9.15 


u ^OMe 


p N .Me 

Me. J 


Vlll.1 
XV.204 


C 32 H34FN 5 04 


572 
[M+H] + 


200- 
203 


0.35 
(C) 
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9.16 


,-CN 


-CH2-NMe 2 


VIII.12 
XV.4 


C 26 H 23 FN 4 0 


427 
[M+H] + 


130- 
135 


0.25 
(A) 


9.17 


OtBu 


Ma 


VIII.13 
XV.204 


C35H41FN6O4 


629 
[M+H] + 


215- 
220 


0.35 
(A) 


9.18 


OtBu 


-CH 2 -NMe 2 


VIII.13 
XV.4 


C30H33FN4O3 


517 
[M+H] + 


186- 
190 

t * 


| 0.35 
(A) 


9.19 


OtBu 

O^ 
u NH 


-CH2-NMe 2 


VIII 20 

VIII .£-\J 

XV.4 


I 

C31H35FN4O3 


531 
[M+H] + 


n. b. 


I 0.40 
(A) 


9.20 


OMe 


-NMe-(COMe) 


VIII. 18 


I C 2 8H 2 6FN304 


488 
[M+H] + 


166- 
170 


0.40 
(A) 


9.21 


OMe 

\ 


■ i — > 

r^N-Me 

Me. 


VIII.18 
XV.204 


C33H36FN504 


586 
[M+H] + 


176- 
180 


0.30 
(A) 


9.22 


OMe 

X 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII. 18 
XV.2 


C30H33FN4O5S 


581 
[M+H] + 


195- 
198 


0.45 
(A) 


9.23 


OMe 

X 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.18 
XV. 7 


C3 2 H3sFN404 


559 
[M+Hf 


100- 
104 


0.50 
(A) 


9.24 


OMe 


Me 
O 


VIII.18 
XV.18 


C3 2 H34FN30s 


558 
[M-H]- 


132- 
137 


0.80 
(D) 
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9.25 


OMe 

X 




VIII. 18 
XV.231 


C31H31FN4O4 


543 
[M+H] + 


234- 
236 


0.60 
(A) 


9.26 


OMe 

% 


Me 


VIII.18 
XV. 145 


C^rfesF N4O 3 


497 
[M+H] + 


110- 
115 


0.40 
(A) 


9.27 


OMe 

** 


-S0 2 Me 


VIII.18 


C 2 6H 2 3FN 2 OsS 


495 
[M+Hf 


130- 
137 


0.60 
(A) 


9.28 


o 

/"OMe 


r^ N -Me 

Me. 


VIII. 10 
XV.204 


C 32 H34FN 5 04 

X 


572 
[M+H] + 


189 


0.60 
(B) 


9.29 


O 

/~OMe 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.10 
XV.2 


C 29 H 31 FN40 5 S 

* 


567 
[M+H] + 


n. b. 


0.60 
(B) 


9.30 


p 

** 


° r O' Me 


VIII.10 
XV.231 


C3oH 2 gFN404 


529 
[M+H] + 


201- 
203 


0.60 

• (B) 


9.31 


O 

/"OMe 


-N(Me)-(CO)- 
CH^NMea 


VIII.10 
XV. 125 


C 2 9H 2 gFN404 


517 
[M+H] + 


126 


0.60 
(B) 


9.32 


0 

/^OMe 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.10 
XV. 6 


C30H31FN4O4 


531 
[M+H] + 


179 


0.50 
(B) 


9.33 


o 

/^OMe 

** 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.10 
XV. 7 


C31H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


123 


0.20 
(B) 
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9.34 


o 

/~OMe 


N(CH3> 2 

Ma 

"V. o 


VIII.10 
XV.258 


C 32 H 3 5FN 4 04 


559 
[M+H] + 


201 


0.20 
(B) 


9.35 


* 


-H 


VIII.1 

• 


C 2 4H-| 9 FN 2 0 3 


403 
[M+H] + 


198- 
206 


0.80 
(A) 


9.36 


0 *-OMe 

** 


Me 


VIII.1 
XV. 145 


C 2 sH 23 FN40 3 


483 
[M+H] + 


223- 
226 


0.75 
(A) 


9.37 




° r O' Me 


VIII.1 
XV.231 


C36H 29 FN 4 04 


529 
[M+Hf 


215- 
220 


0.30 
(A) 


9.38 


°^OMe 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 )-(CO)- 
NMe 2 


VIII.1 
XV. 120 


C 29 H 29 FN40 6 S 


581 
[M+H] + 


227- 
230 


0.65 
(A) 


9.39 




-N(Me)-(CO)- 
CH2-NMe 2 


VIII.1 
XV. 125 


C 29 H 29 FN40 4 


517 
[M+H] + 


128- 
130 


0.45 
(A> 


9.40 




-N(COMe)-CH 3 


VIII.1 


C 27 H 24 FN 3 04 


474 
[M+H] + 


218- 
223 


0.40 
(A) 


9.41 




-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.1 
XV. 126 


C 3 oH 3 iFN404 


531 
[M+H] + 


192- 
194 


0.40 
(A) 


9.42 


°^OMe 


-S0 2 Me 


VIII.1 


C 25 H 21 FN 2 0 5 S 


481 
[M+H] + 


205- 
214 


0.65 
(A) 
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9.43 




-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.1 
XV.268 


C31H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


190- 
193 


0.15 
(A) 


9.44 


u ^OMe 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.1 

i 

XV. 7 


C31H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


184- 
188 


0.50 
(A) 


9.45 


** 


-H 


VIII.1 0 


C 2 4H-oFN 2 03 


403 
[M+Hf 


114 


0.70 
(B) 


9.46 


; /"OMe 


-S0 2 Me 

* 


VIII.10 


C 25 H 21 FN 2 0 5 S 


481 
[M+H] + 


129 


0.60 
(B) 


9.47 


_^OMe 


N-rv 
Me 


VIII.10 
XV.145 


C 2 sH 2 3FN40 3 


483 
[M+H] + 


125 


0.60 
(B) 


9.48 


/"OMe 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 )-(CO)- 
NMe 2 

t 


VIII.10 
XV. 120 


C 2 gH 2 9FN40eS 


581 
[M+Hf 


163 


0.60 
(B) 


9.49 


/"OMe 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.10 
XV.268 


C31H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


t 

101 


0.10 
(B) 


9.50 




-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.10 
XV. 126 


C30H31FN4O4 


531 
[M+H] + 


161 


0.20 
(B) 


9.51 


MeO 0 


Me. 


VIII. 17 
XV.204 


C 3 oH 3 iFN 4 04 


586 
[M+H] + 


181- 
183 


0.20 
(B) 
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9.52 


MeO 0 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.17 
XV.2 


C30H33FN4O.5S 


581 
[M+H] + 


158- 
160 


0.35 
(B) 


9.53 


MeO r, 

** 


-N(Me)-(CO)- 
CHz-NMe 2 


VIII.17 
XV. 125 


C30H31FN4O4 


531 
[M+H] + 


n. b. 


0.40 
(B) 


9.54 


MeO 0 

** 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.17 

XV.7 


C 32 H35FN 4 04 


559 
[M+H] + 


n. b. 


0.50 

: (E) 


9.55 


tBuO_ n 

4 


Me. jf N ^ 


Vlll.11 
XV.204 


C35H41FN6O4 


629 
[M+H] + 


n. b. 


0.35 
(A) 


9.56 


/ 3 

I 


-NMe-(CO)-CH3 


VI 1. 26 


C 2 7H 2 5FN403 


473 
[M+H] + 


122- 
126 


0.50 
(F) 


9.57 


T 3 
HN 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VI 1. 26 
XV.7 


C31H34FN503 


544 
[M+H] + 


80-83 


. 0.25 
(A) 


9.58 


T 3 
HN 

4 " 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VI 1. 26 
XV.2 


C 29 H 32 FN 5 0 4 S 


566 
[M+H] + 


190- 
195 


0.30 
(A) 


9.59 


V CH 3 

HN 

<4 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


VII.26 
XV. 125 


W9H30FN5O3 


516 
[M+H] + 


238- 
241 


0.30 
(G) 



*Fliefimittelgemische: 



(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1 
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(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:1:0.1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 10:1:0.1 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5:1:0.01 

(F) : Kieselgel, Essigester/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1 

(G) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 19:1 

Beispiel 10.0 

3-Z-[H4-(Dimethylaminomethyl)-anilinoV^^ 
cyano-2-indolinon 

130 mg 1-Acetyl-3-(1-methoxy-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen)-6--cyano-2- 

indolinon (Edukt VIII.5) und 58 mg 4-(Dimethylaminomethyl)-anilin (Edukt XV.4) 

werden in 5 ml Dimethylformamid gelost und 2 Stunden bei 80°C gertihrt. Nach dem 

Abkuhlen wird das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand Qber eine 

Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 als Laufmittel aufgereinigt 

Ausbeute: 21 mg (12% derTheorie), 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Fp. 265 °C 

C27H26N4O3 

Beispiel 1 1 .0 

3"Z-[1-(4"(N-Methyl-/V-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyl^ 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

580 mg 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-A/-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-iod-phenyl )- 
methylen]-6-chior-2-indolinon (Edukt 4.0) und 140 ml AcrylsSuremethylester werden 
in 20 ml Acetonitril und 1 1 ml Dimethylformamid gelost und 11 mg Palladium(ll)- 
acetat, 2 ml Triethylamin und 30 mg Tri-ortho-tolyl-phosphin zugegeben. Die Losung 
wird fur 10 Stunden bei 90°C unter Stickstoff als Schutzgas gertihrt. Nach dem 
Abkuhlen wird uber Celite filtriert, das Losungsmittel abgezogen und der RQckstand 
uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 20:1 als Laufmittel 
aufgereinigt. 

Ausbeute: 450 mg (84% der Theorie), 
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Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Toluol/Essigester =1:1) 

Fp. 228-232 °C 

C27H24CIN3O5S 

Massenspektrum: m/z = 537/539 [M] + 



Analog Beispiel 11.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-1 1 
hergestellt: 




(M1) 



Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


11.1 


-CI 




-CH2-NMe 2 


4.1 


C 2 8H 2 6CIN303 


486/488 
[M-H]- 


150- 
155 


0.50 
(A) 


11.2 


-F 


NH 2 


-CH2-NMe 2 


9.0 


C 2 7H 2 sFN40 2 


455 
[M-H]" 


269- 
270 


0.20 
(B) 


11.3 


-F 


OMe 

t* 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C 2 8H 2 6FN303 


470 
[M-H]- 


205- 
208 


0.65 
(A) 


11.4 


-F 


°^OMe 

4 


-CH 2 -NMe 2 


4.1 


C 2 aH 2 6FN303 

... 


472 
[M+Hf 


138- 
140 


0.45 
(A) 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

Prioritatstext 

186 

*Flielimittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 5:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0,01 

5 Beispiel 12.0 

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-an^^ 

methylen]-6-chlor-2-indolinon 

1 .0 g 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilinoH^ 
10 phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 11.1) werden in 100 ml Methanol gelost 

und 200 mg 10-prozentiges Palladium/Kohlenstoff als Katalysator zugegeben. 

Anschliefiend wird fur 6 Stunden bei Raumtemperatur und 50 psi Wasserstoffdruck 

hydriert. Nach Reaktionsende wird der Katalysator abfiltriert, das L6sungsmittel 

abgezogen und der RGckstand im Vakuum bei 100°C getrocknet. 
15 Ausbeute: 900 mg (90% der Theorie), 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Fp. 160 °C 

C28H28CIN3O3 

Massenspektrum: m/z = 490/492 [M+H] + 

20 

Analog Beispiel 12.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-12 
hergestellt: 



R 4 ' 




(1-12) 



Bei- 












Massen- 


Fp. 


Rr 




R 2 


R 3 


R 4, 


Edukt 


Summenformel 




spiel 












spektrum 


[°C] 


Wert* 
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12.1 


-CI 


0 riKAcx 

uwie 

** 


-N(Me)- 
S0 2 Me 


11.0 


C 2 7H 2 6CI N3O5S 


538/540 
[M-H]- 


us- 
iso 


0.50 
(A) 


12.2 


-F 


NhL 

% 


-CH 2 -NMe 2 


11.2 


C 27 H 27 FN 4 0 2 


459 
[M+Hf 


150 


0.70 
(B). 


12.3 


-F 


\ 


-CH r NMe 2 


11.3 


C 2 8H 2 8FN3G*3 


474 
[M+H] + 


140 

* 


0.35 
(A) 


12.4 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


11.4 


C 2 8H 2 $FN303 


474 
[M+Hf 


140- 
142 


0.30 
(A) 



*FlielJmittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5: 1 :0,01 

Beispiel 13.0 

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilinoH-^ 
indolinon 

1 30 mg 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-nitro-phenyl)-methylen]-6-chlor- 
2-indolinon (Edukt 5.18) werden in 20 ml Ethanol und 20 ml Essigester gelost und 
100 mg Raney-Nickel als Katalysator zugegeben. Anschliefiend wird fur 20 Stunden 
bei Raumtemperatur hydriert. Nach Reaktionsende wird der Katalysator abfiltriert, 
das Losungsmittei abgezogen, der Ruckstand mit wenig Diisopropylether gewaschen 
und uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak 30:1:0.1 als 
Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt wird mit wenig Diisopropylether gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 80 mg (66% der Theorie), 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 20:1:0.1) 



Boehringer Ingelheim Pharma KG 

Fp. 263-264 °C 
C24H23CIN4O 

Massenspektrum: m/z = 419/421 [M+H] + 
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5 Analog Beispiel 13.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-13 
hergestellt: 



# 




(1-13) 



Bei- 
spiel 


R 4 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 

t 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


13.1 


jv 

O 


-N(Me)-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


5.21 


C26H26CI N5O2 


476/478 
[M+H] + 


275- 
276 


0.10 
(A) 


13.2 


jv 

0 




5.20 


C29H31 CI N 6O2 


529/531 
[M-H]- 


268- 
269 


0.15 
(A) 


13.3 


0 


-N(COMe)-(CH2)2- 
NMe 2 


5.19 


C27H28CIN5O2 


490/492 
[M+H] + 


270 


0.25 
(A) 


13.4 


0 




5.22 


C27H26CIN5O2 


488/490 
[M+H] + 


279- 
280 


0.30 
(A) 



+ 



*Flie(Xmittelgemische: 
10 (A): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak 20:1 :0,1 



Beispiel 14.0 
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3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4^^ 

2- indolinon 

900 mg 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-cyano-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon (Edukt 5.23) werden in 20 ml Methylenchlorid gelost, 30 ml 
5 methanolischer Ammoniak zugegeben und 200 mg Raney-Nickel als Katalysator 
zugesetzt. Anschlieftend wird fur 2 Stunden 15 Minuten bei Raumtemperatur und 50 
psi Wasserstoffdruck hydriert. Nach Reaktionsende wird der Katalysator abfiltriert, 
das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand mit wenig Methanol und 
Diethylether gewaschen. Zur Freisetzung der Base wird der Ruckstand in 1 N 

10 Natronlauge aufgenommen und viermal mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wird mit wenig Diethylether gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 680 mg (75% der Theorie), 

15 RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1 :0.1) 
Fp. 211-214 °C 
C25H25CIN4O 

Massenspektrum: m/z = 433/435 [M+H] + 
20 Beispiel 15.0 

3- Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-^ 
(4-aminomethyl-phenyl)-methylenl-6-chlor-2-indormon 

^ 1,39 g 1-Acetyl-3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl- 
25 amino)-anilino)-1-(4-cyano-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon werden in 20 ml 
Methylenchlorid gelost, 30 ml methanolischer Ammoniak zugegeben und 200 mg 
Raney-Nickel als Katalysator zugesetzt. Anschlieliend wird fur 2 Stunden bei 
Raumtemperatur und 50 psi Wasserstoffdruck hydriert. Nach Reaktionsende wird der 
Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand mit wenig 
30 Methanol und Diethylether gewaschen. Zur Freisetzung der Base wird der Ruckstand 
in 1N Natronlauge aufgenommen und viermal mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wird uber eine Kieselgelsaule mit einem 
Gradienten von Methylenchlorid und Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:1:0,1 als 
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Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt wird mit wenig Diethylether gewaschen und im 

Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 700 mg (54% der Theorie), 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1) 

Fp. 232-235 °C 

C30H33CIN6O2 

Massenspektrum: m/z = 544/546 [M] + 
Beispiel 16.0 

3-Z-[1 -(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)--anilino)-1 - 

(4-hydroxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

100 mg 3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazi^ 

aniiino)-1-(4-benzylaxy«phenyl)-methyien]-6-chlor-2-indolinon (Edukt4.9) werden in 2 

mi TrifluoressigsSure gelost und fur 5 Stunden bei 50°C geruhrt. Nach 

Reaktionsende wird das Losungsmittel abgezogen. Zur Freisetzung der Base wird 

der Ruckstand in Wasser aufgenommen und konzentrierter Ammoniak bis zur 

alkalischen Reaktion zugegeben. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit 

Wasser gewaschen und bei 100°C getrocknet. 

Ausbeute: 10 mg (12% der Theorie), 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

Fp. 174-176 °C 

C29H30CIN5O3 

Massenspektrum: m/z = 532/534 [M+H] + 

Analog Beispiel 16.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-16 
hergestellt: 



HO 




(1-16) 
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Bei- 
spiel 


R 4 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Wert* 


16.1 


JV 
O 

7 ^ 
/ ^ 


-N(Me)-(CO)-CH2- 


4.8 


C26H25CIN4O3 


477/479 
TM+H1* 


239- 
241 


0.50 

(A) 

vv 


16.2 


JV 

o 

/ ^ 


-N(COMe)-(CH 2 )2- 


4.10 


C27H27CIN4O3 


491/493 


249- 

^<J 1 


0.40 


16.3 


jv 
0 


-N(COMe)-(CH 2 ) 3 - 


4.11 


C28H29CIN4O3 


503/505 

L ,VI 1 U 


169- 
170 


0.30 
(A) 


16.4 


rS 4 ' 


-CH2-NMe 2 


4.7 


C24H22CIN3O2 


418/420 
[M-H]- 


215- 
217 


0.05 
(B) 



*Flie(imittelgemische: 

(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 4:1 
5 (A): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 10:1 



Beispiel 17.0 

^ 3-Z-[1-(4-Ethylaminomethyl-anilino^^^^ 
10 trifluoracetat 

1 80 mg 3-Z-[1 -(4-(N-tertButoxycarbonyl-ethylaminomethyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 1.30) werden in 5 ml Methylenchlorid gelfist und 
0,5 ml Trifluoressigsaure zugegeben. Der Ansatz wird fur 10 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt Nach dieser Zeit wird das Losungsmittel weitgehend 
15 abgezogen und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. 
Ausbeute: 1 1 0 mg (60% der Theorie), 
RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Fp. 260 °C 
C24H22CIN3O 
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Analog Beispiel 17.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Forrnel 1-17 
hergestellt: 




0-17) 



Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


17.1 


-CI 




-CH 2 -NHMe 


1.43 


C23H20CIN3O 


388/390 
[M-H]" 


250 


0.15 
(A) 


17.2 


-CI 




** Jr N X 

» o 

V-N 
H 


1.50 


C29H30CIN5O2 


[M-HT 


224 


(A) 


17.3 


-CI 






1.52 


C 2 6H 2 5CIN 4 0 


443/445 . 
[M-H]' 


240 


0.25 
(A) 


17.4 


-CI 




? r O H 


1.67 


C26H23CIN4O2 


457/459 
[M-H]- 


289 


0.25 
(A) 


17.5 


-CI 




-CH2-NH2 


1.77 


C22H18CIN3O 


374/376 
[M-H]- 


265 


0.70 
(B) 


17.6 


-CI 






1.79 


C30H32CIN5O2 


528/530 
[M-H]" 


164 


0.70 
(B) 


17.7 


-CI 




J. "nh 


1.84 


C28H28CIN5O2 


500/502 
[M-H]' 


172 


0.70 
(B) 
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17.8 


-CI 




<^ 


1.87 


C 26 H 27 CIN 4 0 


447/449 
[M+H] + 


221 


0.70 
(B) 


17.9 


-CI 




-CH 2 -NHMe 


5.11 


C 2 7H 2 5CIN40 2 


473/475 
[M+H] + 


240- 
244 


0.25 
(C) 


17.10 


-Br 




-CH 2 -NHEt 


6.5 


C^H^BrNaO 


446/448 
[M-H] 


274- 
276 


0.10 
(A) 


17.11 


-Br 




-CH 2 -NHMe 


6.17 


C 23 H 20 BrN 3 O 


456/458 
[M+Na] 


252- 
255 


0.40 
(C) 


17.12 


-CN 




-CHrNHEt 


7.5 


C 25 H 22 N 4 0 


393 
[M-H]- 


249 


0.25 
(A) 


17.13 


-CN 






7.18 


C 2 9H 2 8Ne0 2 


491 
[M-H]" 


146 


0.15 
(A) 


17.14 


-F 


Q. 

X 

r 


-CH 2 -NHEt 


8.4 


C^H^FNaO 


386 
[M-H] 


285- 
288 


0.40 
(D) 


17.15 


-F 


* 


-CH 2 -NHMe 


8.16 


C 2 3rl 2 oFN30 


372 
[M-H]" 


251 


0.15 
(C) 


17.16 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


9.13 


C 25 H 25 FN 4 0 


415 
[M-H] - 


168- 
175 


6.25 
(C) 


17.17 


-F 


NH 2 


-CH 2 -NMe 2 


9.19 


C 26 H 27 FN 4 0 


431 
[M+H] + 


155- 
160 


0.45 
(E) 


17.18 


-F 


Nf-L 


-CH 2 -NMe 2 


9.18 


C 25 H 25 FN 4 0 


417 
[M+H] + 


203- 
207 


0.25 
(C) 


17.19 


-F 




A *NMe 


9.17 


C3oH33FNe0 2 


529 
[M+H] + 


170- 
175 


0.15 
(C) 
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17.20 


-F 


OH 

\ 


-CH 2 -NHMe 


20.11 


C26H24FN3O3 


446 
[M+H] + 


245- 
251 


0.20 
(F) 


17.21 


-F 


NHChL 

V 


-CH 2 -NHMe 


21.22 


C26H24FN3O3 


459 
[M+H] + 


239- 
243 


0.30 
(C) 


17.22 


-F 




'< o 


9.55 


C30H33FN6O2 


529 
[M+Hf 


n. b. 


n. b. 



*Flie(imittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 10:1 

5 (C): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1 :0,1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0,01 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:2:0,2 

(F) : Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl6sung(5%) = 3:2 

10 Beispiel 18.0 

^ 3-Z-[1-(4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-meth^ 
chlor-2-indolinon 

600 mg 3-Z-[1-(4-(N-(Phthalimido-2-y^methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 
15 phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 1.42) werden in 30 ml Ethanol gelost 
und 500 mg Hydrazinhydrat(80%) zugegeben. Der Ansatz wird fur 4 Stunden bei 
50°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen werden 20 ml Methylenchlorid zugegeben und der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Das Filtrat wird eingedampft und uber eine 
Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 10:1 :0,1 als Laufmittel 
20 aufgereinigt. 

Ausbeute: 100 mg (22% der Theorie), 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1 :0,1 ) 
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Fp. 204-206 °C 
C24H21CIN4O2 

Massenspektrum: m/z = 432/434 [M] + 



5 Beisplel 19.0 



3-Z-[1-(4-Carboxy-anilino)-1-phenyl-meth^ 

450 mg 3-Z-[1-(4-Ethoxycarbonyl-anilino)-1 -phenyl-^ 

(Edukt 1 .2) werden in 10 ml Ethanol gelost und 2 ml 1N Natronlauge zugegeben. Der 
10 Ansatz wird fur 3 Stunden bei 80°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen werden 2 ml 1 N 

Salzsaure zugegeben und eine halbe Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Der 

ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit Ethanol und Diethylether 
^ nachgewaschen. 

Ausbeute: 320 mg (76% der Theorie), 
15 RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

Fp. 333-334 °C (Zersetzung) 

C22H 15 CIN 2 03 

Massenspektrum: m/z = 389/391 [M-H]~ 

20 Analog Beispiel 1 9.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-1 9 
hergestellt: 




(1-19) 



Bei- 
spiel 


R 4 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektaim 


Fp- 
[°C] 


Rr 
Wert* 


19.1 


JV 


-CH2-COOH 


1.100 


C23HUCIN2O3 


403/405 
[M-H]- 


277 


0.25 
(A) 
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19.2 




-CHz-COOH 


1.74 


C23H17CIN2O3 


403/405 
[M-H]- 


209 


0.15 
(A) 


19.3 




-COOH 


1.75 


C22H15CIN2O3 


389/391 
[M-H]' 


321 


0.25 
(A) 



*Flie(lmittelgemische: 

(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 
5 Beispiel 20.0 

3-Z-[1-(4-Dimethylaminometa 
♦ chlor-2-indolinon 

900 mg 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)- 
10 phenyI)-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 12.0) werden in 10 ml Ethanol gelost 

und 5 ml 1 N Natronlauge zugegeben. Der Ansatz wird fQr 5 Stunden bei 

Raumtemperatur geruhrt. Nach dem AbkQhlen werden 5 ml 1N Salzsaure 

zugegeben. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser 

nachgewaschen. 
15 Ausbeute: 830 mg (95% der Theorie), 

RrWert: 0.50 (Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl6sung(5%) = 4:1) 

Fp. 210-215 °C 

C27H26CI N 3O3 
Q Massenspektrum: m/z = 476/478 [M+H] + 
20 

Analog Beispiel 20.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-20 
hergestellt: 
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Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


20.1 


-F 


OH 

\ 


-CH 2 -NMe 2 


12.3 


C 2 7H 2 6FN303 


460 
[M+H] + 


250 


0.65 
(A) 


20.2 


-F 


OH 


-CH 2 -NMe 2 


9.12 


C 2 6H 2 4FN303 


444 
[M-H]- 


278- 
282 


0.10 
(B) 


20.3 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


12.4 


C 2 /H 2 6FN303 


458 
[M-H]- 


198- 
200 


0.20 
(C) 


20.4 


-F 


°^-OH 


-CH 2 -NMe 2 


9.10 


C 2 6H 2 4FN303 


444 
[M-H]- 


212- 
216 


0.30 
(D) 


20.5 


-F 






9.15 


C3iH 32 FN 5 04 


558 
[M+H] + 


260- 
263 


0.20 
(D) 


20.6 


-F 




-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


9.14 


C 2 8H 29 FN 4 0 5 S 


553 
[M+H] + 


246- 
249 


0.30 
(D) 


20.7 


-F 


OH 

Qt= S 


-NMe-(CO)- 
CH 3 


9.20 


C 2 7H 24 FN 3 04 


474 
[M+H] + 


286- 
290 


0.60 
(E) 


20.8 


-F 


OH 




9.21 


C 32 H34FN 5 04 


570 
[M-H]" 


215- 
222 


0.20 
(D). 
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20.9 


-F 


OH 

° 7 

** 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


9.22 


C 29 H 31 FN40 5 S 


567 
[M+H] + 


160- 
165 


0.20 
(D) 


20.10 


-F 


OH 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


9.23 


C31H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


153- 
158 


0.15 
(D) 


20.11 


-F 


OH 


Me 

<V otBu 

O 


9.24 


C3iH3 2 FN305 


546 
[M+H] + 


215- 
219 


0.60 
(E) 

1 


20.12 


-F 


OH 

9* 


0 ^0' Me 


9.25 


C3oH 2 gFN404 


529 
[M+H] + 


179- 
186 


0.25 
(E) 


20.13 


-F 


OH 


Me 


I 9.26 


C 2 8H 2 3FN403 


[ 483 
[M+Hf 


264- 
267 


0.65 


20.14 


-F 


OH 

O 5 ^ 


-SC^Me 


9.27 


C 25 H 21 FN 2 0 5 S 


481 
[M+H] + 


146- 
155 


0.70 
(E) 


20.15 


-F 


UH 

O^ 




9.30 


C 29 H 27 FN40 4 


515 
[M+H] + 


251 


0.70 
(E) 


20.16 


-F 


OH 

** 


K { NMe 


9.28 


C3iH 32 FN 5 04 


558 
[M+H] + 


234 


0.10 
(E) 


20.17 


-F 


OH 
un 

** 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


9.31 


C28H27FN4O4 i 


503 
[M+H] + 


203 


0.60 
(E) 
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20.18 


-F 


OH 

** 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 )4-NMe 2 


9.34 


C31H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


251 


n. b. 


20.19 


-F 


OH 

ot5 S 


-H 


9.45 


C 2 3Hi7FN 2 03 


387 
[M-H]- 


130 


0.60 
(E) 


20.20 


-F 


OH 

*•* 


-S0 2 Me 


9.46 


C 24 H 19 FN 2 0 5 S 


467 
[M+H] + 


139 


0.55 
(E) 


20.21 


-F 


OH 

os= S 


Me 


9.47 


C 27 H 21 FN 4 0 3 


469 
[M+Hf 


157 


0.35 
(E) 


20.22 


-F 


OH 

** 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 )-(CO)- 
NMe 2 


9.48 


C 28 H 27 FN 4 0 6 S 


567 
[M+H] + 


183 


0.55 
(E) 


20.23 


-F 


°^OH 


-H 


9.35 


C 2 3H-| 7 FN 2 03 


389 
- [M+H] + 


237- 
240 


0.10 
(D) 


20.24 


-F 


°^OH 


Me 


9.36 


C 27 H 21 FN 4 0 3 


469 
[M+H] + 


259- 
265 


0.15 
(D) 


20.25 


-F 


°^-OH 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


9.44 


C 30 H 31 FN 4 O 4 


531 
[M+H] + 


274- 
278 


0.15 
(D) 


20.26 


-F 


°*-OH 

q< 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


9.39 


C 28 H 27 FN 4 0 4 


503 
[M+H] + 


258- 
264 


0.20 
(D) 
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20.27 


-F 






9.37 


C 29 H 2 7FN 4 04 


515 
[M+H] + 


279- 
282 


0.15 
(D) 


20.28 


-F 


r 


-S0 2 Me 


9.42 


C 24 Hi 9 FN 2 0 5 S 


467 
[M+H] + 


260- 
266 


0.35 
(F) 


20.29 


-F 




-N(COMe)- 
CH 3 


9.40 

< 


C 2 6n 22 FN304 


460 
[M+H] + 


290- 
294 


0.30 
(F) 


20.30 


-F 




-N(S0 2 Me)- 
CH 2 -(CO)- 
NMe 2 


9.38 


C 2 8H 27 FN40 6 S 


567 
[M+H] + 


238- 

■ ' . 

242 


0.30 
(F) 


20.31 


-F 




-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


9.41 


C 2 9H 2 gFN404 


517 
[M+H] + 


250- 
255 


0.35 
(F) 


20.32 


-F 


°v-OH 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


9.43 


C30H31FN4O4 


531 
[M+H] + 


184- 
190 


0.25 
( F ) 


20.33 


-F 




K { NMe 

o 


9.51 


C 32 H34FN 5 04 


572 
[M-H]- 


170- 
175 


0.40 
(C) 


20.34 


-F 


OH 

0 7 

** 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


9.29 


C 28 H 2 9FN40 5 S 


553 
[M+H] + 


180 


0.60 
(C) 


20.35 


-F 


°y~OH 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


9.52 


C 29 H3iFN40 5 S 


567 
[M+H] + 


196- 
199 


0.30 
(C) 
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° r OH 














20 36 


_F 

l 


\ 


-N(MeHCO)- 
CH 2 -NMe 2 


9 53 


w2yi 129' * ^ | 4^ / 4 


517 
[M+H] + 


150 


0.20 
(C) 




















20.37 


-F 


* 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


9.54 


C31H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


206- 
210 


0.30 
(A) 

1 



*Fliefimittelgemische: 

(A) : Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzlosung(5%) = 4:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 8:2 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1 

(D) : Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzlosung(5%) = 3:2 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 

(F) : Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl6sung(5%) = 7:3 

10 Beispiel 21.0 

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilin^ 
6-chlor-2-indolinon 

480 mg 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxyethyl)-phenyl)- 
15 methylen]-6-chlor-2-indo!inon (Edukt 20.0), 350 mg TBTU, 1 50 mg HOBt und 420 ml 
^ Triethylamin werden in 1 0 ml Dimethylformamid gelost und 620 mg N- 

Hydroxysuccinimid-Ammoniumsalz zugegeben. Der Ansatz wird fur 20 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird der 
Ruckstand in wenig Essigester und Wasser suspendiert, abfiltriert und mit Wasser 
20 nachgewaschen. Der Ruckstand wird uber eine Aluminlumoxidsaule (Aktivitat 2-3) 
mit Methylenchlorid/Ethanol 20:1 als Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt wird aus 
Diethylether umkristallisiert und im Vakuum bei 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 370 mg (78% der Theorie), 

RrWert: 0.40 (Aluminiumoxld, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
25 Fp. 222-225 °C 
C27H27CIN4O2 
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Analog Beispiel 21 .0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-21 
hergestellt: 




0-21) 



Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


21.1 


-CI 


0 *-NHCH 3 

** 


-CH 2 -NMe 2 


20.0 

** 


C 2 8H 2 gCI N40 2 


489/491 
[M+H] + 


223- 
225 


0.50 
(A) 


21.2 


-F 


NHChL 

% 


-CH 2 -NMe 2 


20.1 

** 


C 2 8H 2 gFN40 2 


473 
[M+H] + 


148- 
150 


0.40 
(B) 


21.3 


-F 


NMe 2 

0S= S 


-CH 2 -NMe 2 


20.2 

*** 


C 2 8H 2 gFN40 2 


473 
[M+H] + 


98- 
103 


0.30 
(C) 


21.4 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


20.3 


C 27 H 2 7FN 4 0 2 


459 
[M+H] + 


223- 
225 


0.50 
(A) 
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21.5 


-F 


°^-NHMe 

Q 

** 


-CH 2 -NMe 2 


20.3 

** 


C 2 aH 2 gFN40 2 


473 
[M+H] + 


210- 
213 


0.70 
(A) 


21.6 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


20.3 

*** 


C 2 gH3iFN40 2 


487 
[M+H] + 


213- 
215 


0.80 
(A) 


21.7 


-F 


NH 


-CH 2 -NMe 2 


20.2 


C 2 6H 2 sFN40 2 


443 
[M-H]- 


115- 
120 


0.25 
(C) 


21.8 


-F 


NHMe 

** 


-CH 2 -NMe 2 


20.2 

** 


C 27 H 27 FN40 2 


457 
[M-H]- 


222- 
225 


0.25 
(C) 


21.9 


-F 


Vnh 2 


-CH 2 -NMe 2 


20.4 


C 26 H 25 FN 4 0 2 


443 
[M-H]- 


143- 
146 


0.40 
(D) 


21.10 


-F 


NMe 2 


-CH 2 -NMe 2 


20.1 


C 29 H3iFN 4 0 2 


487 
[M+H] + 


198- 
200 


0.60 
(B) 


21.11 


-F 


Me 

X 


-CH 2 -NMe 2 


20.1 

**** 


C3 2 H36FNs0 2 


542 
[M+H] + 


175 


0.60 
(B) 


21.12 


-F 


o * . . . 


K { NMe 


20.5 


C31H33FN6O3 


557 
[M+Hf 


150- 
156 


0.40 
(E) 
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21.13 


-F 


Vnh 2 

** 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 )2-NMe2 


20.6 


C 28 H 3 oFN 5 04S 


552 
[M+H] + 


197- 
199 


0.50 
(D) 


21.14 


-F 


°^-NMe 2 

Q< 


-CH 2 -NMe 2 


20.4 

*** 


C 2 8H 2 gFN40 2 


473 
[M+H] + 


147- 
152 


0.35 
(D) 


21.15 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


20.4 

** 


C 27 H 27 FN 4 0 2 


459 
[M+H] + 


208- 
214 


0.35 
(D) 


21.16 


-F 


°^-NHMe 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


20.6 

** 


C 29 H 32 FN 5 04S 


566 
[M+H] + 


218- 
222 


0.70 
(F) 


21.17 


-F 




-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


20.6 

*** 


C30H34FN5O4S 


580 
[M+H] + 


199- 
205 


0.40 
(C) 


21.18 


-F 


^NHMe 

** 


N r NMe 


20.5 

** 


C3 2 H35FNs03 


571 
[M+H] + 


155- 
160 


0.20 
(C) 


21.19 


-F 


NHCH- 

X 


-N(Me)-(CO)- 
CH 3 


20.7 


C 2 8H 2 /FN403 


487 
[M+H] + 


137- 
145 


0.50 
(C) 


21.20 


-F 


NHCI-L 

X 


r s. 

JC NMe 


20.8 

** 


C33H37FN603 


585 
[M+H] + 


211- 
219 


0.40 
(C) 


21.21 


-F 


NHCH 3 

X 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


20.9 

** 


C30H34FN5O4S 


578 
[M-H]- 


192- 
200 


0.50 
(C) 
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# 



21.22 


-F 


NHCH, 

% 


Me 

» 

0 


20.11 

** 


C32H35FN4O4 


559 
[M+H] + 


180- 
187 


0.50 
(C) 


21.23 


-F 


NHCH 3 

\ 


Me 


20.13 

** 


C29H26FN5O2 


496 
[M+H] + 


262- 
266 


0.40 
(C) 


21.24 


-F 


NHCH 

X 


-S0 2 Me 


20.14 

** 


C26H24FN3O4S 


494 
[M+H] + 


180- 
188 


0.60 
(C) 


21.25 


-F 


NHCH 

111 1 I«k 

% 




20.12 

** 


C31H32FN5O3 


542 
[M+H] + 


226- 
230 


0.50 
(C) 


21.26 


-F 


NHMe 




20.16 

** 


C32H35FN6O3 


571 
[M+H] + 


213 


0.10 
(G) 


21.27 


-F 


NHMe 


° r O' Me 


20.15 

** 


C30H30FN5O3 


528 
[M+H] + 


245 


0.40 
(G) 



*Fiie(lmittelgemische: 



(A) : Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1:0,01 

(B) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1 

5 (C): Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1 

(D) : Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 6:1:0,1 

(E) : Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1:0,1 

(F) : Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 7:1:0,1 

(G) : Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 

10 

** mit Methylammoniumchlorid als Basenaquivalent 



5 



20 
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*** mit Dimethylammoniumchlorid als BasenSquivalent 



**** 



mit Piperidin-Hydrochlorid als Basenaquivalent 



Beispiel 22.0 



3-Z-f 1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-1 ,3- 
dihydro-indol-2-thion 

460 mg 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-meth^ 

chlor-2-indolinon (Edukt 1.35) werden in 5 ml Pyridin gelost und 220 mg 

10 Phosphorpentasulfid zugegeben. Der Ansatz wird fur 2 Stunden bei 120°C gertihrt. 
Nach dem Abkuhlen wird mit Wasser verdunnt und 0,5 ml konzentrierter Ammoniak 
zugegeben. Der entstandene Niedersch lag wird abgesaugt und Obereine 
Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 als Laufmittel aufgereinigt. Das 
Produkt wird aus Petrolether umkristallisiert und im Vakuum bei 100°C getrocknet. 

15 Ausbeute: 300 mg (63% der Theorie), 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Fp. 250-252 °C 

C27H27CIN4S 

Massenspektrum: m/z = 475/477 [M+H] + 



Beispiel 23.0 



3-Z-[1-(4-(N-Acetylaminomethylcarbonyl-N-methyl-aminoVanilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 
25 61 mg 3-Z-[1-(4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl- 

methy!en]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 18.0) werden in 3 ml Essigsaure gelost und 0.1 
ml Acetanhydrid zugegeben. Der Ansatz wird fur 1,5 Stunden bei Raumtemperatur 
gertihrt. Nach dieser Zeit wird das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in wenig 
Wasser suspendiert und abgesaugt. Das Produkt wird im Vakuum bei 100°C 
30 getrocknet. 

Ausbeute: 60 mg (90% der Theorie), 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Fp. 291-292 °C 

C26H23CIN4O3 



Boehringer Ingelheim Pharma KG 



Case 1/1373 
PrioritStstext 



207 



Massenspektrum: m/z = 497/499 [M+Na] + 



Analog Beispiel 23.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-23 
hergestellt: 




(I-23) 



Dai 

bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


1 

Edukt 


oummen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 

[°C] 


Rr 
Wert* 


23 1 


-CI 


° r CH 3 
HN 

s X 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


13 3 


w 2 y n 30 w 1 1 5 ^ 3 


530/532 
[M-H]" 


187- 
188 


0.15 
(A) 


23.2 


-CI 


° r CH 3 
HN 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


13.1 


C 2 8H 2 eCI N5O3 


518/520 
[M+H] + 


249- 
250 


0.15 
(A) 


23.3 


-CI 


° r CH 3 
HN 




13.2 


C31H33CIN6O3 


571/573 
[M-H]- 


168- 
170 


0.10 
(A) 


23.4 


-CI 


V CH 3 

HN 




13.4 


C 2 gH 2 8CINs03 


528/530 
[M-H]- 


160 


0.15 
(A) 


23.5 


-CI 


V CH 3 

HN 


-CH 2 -NMe 2 


13.0 


C 26 H 25 CIN 4 0 2 


459/461 
[M-H]' 


158- 
159 


0.25 
(A) 
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23.6 


-CI 


CH, 
HN"^ n 


-CH 2 -NMe 2 


14.0 


C 27 H 27 CIN 4 0 2 


473/475 
[M-H]' 


219- 
220 


0.30 
(B) 


23.7 


-CI 




JT NCH 3 

o 


15.0 


C3 2 n35CIN603 


585/587 
[M-H]- 


252- 
255 


0.25 
(B) 


23.8 


-CI 


o 

HN^ n 


-CH 2 -NMe 2 


14.0 


C3 2 H 2 gCIN40 2 


535/537 
[M-H]* 


238 
(Zer. 

) 


0.45 
(B) 


23.9 


-CI 


o 

4 




15.0 


C37H37CIN603 


647/649 
[M-HJ- 


282- 
284 


* 

0.40 
(B) 


23.10 


-F 


HN 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 27 H 27 FN 4 0 2 


457 
[M-H]" 


245- 
250 


0.40 
(C) 


23.11 


-F 


° r Et 
HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 2 8H 2 gFN40 2 


471 
[M-H]- 


212- 
214 


0.35 
(D) 


23.12 


-F 


vO 

/ ^ — 

HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C3 2 H 2 g F N4 0 2 


519 
[M-H]- 


237- 
240 


0.40 
(D) 


23.13 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C33H3iFN40 2 


533 
[M-H]- 


187- 
190 


0.30 
(D) 
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23.14 


-F 


CH, 
0^ 

NH 


-CH 2 -NMe 2 


17.17 


C28H29FN4O2 


471 
[M-H]- 


234- 
237 


0.30 
(D) 


23.15 


-F 


° NH 


-CH 2 -NMe 2 


17.17 


C33H31FN4O2 


533 
[M-H]' 


144- 
150 


0.45 
(C) 


23.16 


-F 


^ WW 
in n 

* 


-CH 2 -NMe 2 


17.17 


C29H31FN4O2 


485 
[M-H]- 


235- 
237 


0.25 
(D) 


23.17 


-F 


u NH 

dx 

** 


> — \ |f K 1 K J 

-CH 2 -NMe 2 


17.17 


^34r<33riN4U 2 


547 
[M-H]- 


217- 
220 


0.30 
(D) 


23.18 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


17.18 


C 27 H 27 FN 4 0 2 


457 
[M-H]- 


VI 2- 
120 


0.25 
(D) 


23.19 


-F 


Ft 

HN-^ 0 

^^^^^^^^^ 


-CH 2 -NMe 2 


17.18 


C 2 8H 2 gFN40 2 


586 
[M+H] + 


176- 
180 


0.30 
(D) 


23.20 


-F 


Q 


-CH 2 -NMe 2 


17.18 


C33H31 FN40 2 


535 
[M+H] + 


80- 
85 


0.35 I 
(D) 
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23.21 


-F 




/ NCH 


17.19 


C32H35FN6O3 


569 
[M-H]- 


230- 
235 


0.35 
(D) 


23.22 


-F 


Ft 

HN^ Q 




17.19 


C33H37FN6O3 


583 
[M-H]- 


205- 
210 


0.30 
(D) 


23.23 


-F 


Q 


N ^NCH 3 


17.19 


C38H39FN6O3 


645 
[M-H]" 


217- 
220 


0.35 
(D) 


23.24 


-F 


r 

HN 


N NCH 3 

w« ° 


17.22 


C34H37FN6O3 


597 
[M+H] + 


209- 
212 


0.30 
(D) 


23.25 


-F 


7 ^ 
HN 

4 


N ' NCH 3 


17.22 


C35H39FN6O3 


611 
[M+H] + 


190- 
193 


0.30 
(D) 


23.26 


-F 


HN 


w N o 


17.22 


C36H36FN7O3 


634 
[M+H] + 


160- 
163 


0.30 
(D) 


23.27 


-F 


vo 

HN 

d 

* 


K , Nun, 


17.22 


C37H43FN6O3 


639 
[M+H] + 


223- 
227 


0.30 
(D) 


23.28 


-F 


VO 

HN 

4 


w N o 


17.22 


C36H36F N 7O3 


634 
[M+H] + 


170- 
175 


0.25 
(D) 
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23.29 


-F 


HN CH 3 

d 


^ r ^ 


17.22 


C34H39FN6O3 


599 
[M+H] + 


194- 
196 


0.20 
(D) 


23.30 


-F 


HN 

d 


N NCH 3 

o 


17.22 


C 35 H4iFN 6 03 


613 
[M+H] + 


197- 
200 


0.70 
(E) 


23.31 


-F 


•P 

HN 

4 


S NCH 3 


17.22 


C38H45FN6O3 


653 

\f 

[M+H] + 


130- 
135 


0 75 
(E) 


23.32 


-F 


„ OM. 
HN 

d 


NCH« 


17.22 


C 3 3H37FNe04 


601 
[M+H] + 


155- 
159 


0.60 
(E) 


23.33 


-F 


MeO 
HN 

d 


N ^NCH 3 


17.22 


C38H39FN6O4 


663 
[M+H] + 


168- 
172 


0.35 
(C) 


23.34 


-F 


C(CH 3 ) 3 

V° 
HN 

4 


o 


17.22 


C36H43FN6O3 


627 
[M+H] + 


85- 
90 


0.35 
(C) 


23.35 


-F 


HN 

d 


w. o 


17.22 


C35H35FN6O3S 


639 
[M+H] + 


170- 
175 


0.25 
(C) 
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23.36 


-F 


HN 

d 


— -N / 3 

HaC "-C 


17.22 


C35H41 FN 6 0 3 


Olo 

[M+H] + 


2.^2.- 

245 


n on 
U.OU 

(C) 


23.37 


-F 


HN 

d 


A ^NCH, 


17.22 


C35H35FN6O4 

■ 


623 
[M+H] + 


155- 
160 


0.65 
(F) 


23.38 


-F 


V CH 3 

HN 

<k 


N ' J"ch 3 
o 


17.22 


C32H35FN6O3 

• 


571 
[M+H] + 


190- 
195 


0.60 
(F) 


23.39 


-F 


HN 

4 


/ HOI 1 

K , MCH. 


17.22 


C33H37FN6O3 


585 
[M+H] + 


203- 
209 


0.65 
(E) 


23.40 


-F 


HN 

d 


ki^NCH, 


17.22 


C37H37FN6O3 


coo 

boo 
[M+Hf 


145- 
150 

. 


O.bO 
(F) 


23.41 


-F 


HN 

4 




17.22 


C38H39FN6O3 


647 
[M+H] + 


148- 
151 


0.65 
(F) 


23.42 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C29H29FN4O2 


485 
[M+H] + 


216- 
220 


0.35 
(D) 
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23.43 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C30n3iFN4O 2 


499 
[M+H] + 


214- 
217 


0.35 
(D) 


23.44 


-F 


vO 

HN 

4 


-CH2-NMe 2 


17.16 


C3iH 2 8FNs0 2 


522 
[M+H] + 


205- 
210 


0.35 
(D) 

■ 


23.45 


-F 


VO 

HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C3 2 ri35FN40 2 


527 
[M+Hf 


235- 
237 


- 

0.35 
(D) 


23.46 


-F 


VO 

HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C3iH 2 8FNs0 2 


520 
[M-H]- 


135- 
140 


0.20 
(D) 


23.47 


-F 


r\ CH* 

3 

HN CH 3 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 2 gH3i FN4O2; 


487 
[M+H] + 


210- 
215 


0.20 
(D) 


23.48 


-F 


H 3 C yCH 3 
HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C3oH33FN40 2 

t 


501 
[M+H] + 


202- 
206 


0.25 
(D) 


23.49 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C33H37FN402 


541 
[M+H] + 


198- 
203 


0.35 
(D) 
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23.50 


-F 


HN 


-CH2-NMe 2 


17.16 


C 2 8H 2 gFN403 


489 
[M+H] + 


173- 
177 


0.35 
(D) 


23.51 


-F 


MeO 

vQ 

HN 

*' 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C33H31FN4O3 


1— A AN 

549 
[M-H]" 


202- 
207 


0.50 
(C) 


23.52 


-F 


^CH 3 ) 3 
HN 


-CH2-NMe 2 


17.16 


C 3 iH 3 5FN 4 0 2 

* 


513 
[M-H]' 


203- 
209 


0 r 45 
(C) 


23.53 


-F 


HN 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C3oH 27 FN 4 Q 2 S 


527 
[M+H] + 


245- 
250 


0.35 
(C) 


23.54 


-F 


(CH 3 ) 3 C r o 
HN 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C3oH33FN40 2 


501 
[M+H] + 


248- 
252 


0.45 
(C) 


23.55 


-F 


HN 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C3oH 2 7FN403 


511 
[M+H] + 


216- 
219 


0.30 
(C) 


23.56 


-F 


VO 

HN 

<4 


-CH 2 -NMe 2 

t 


17.16 


C3iH 2 8FNs0 2 


522 
[M+H] + 


167- 
170 


0.20 
(D) 



*FliefimitteIgemische: 



(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanoi/Ammoniak = 20:1:0,01 
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(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,01 

(C) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 19:1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 8:2:0,2 

(F) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 

alternativ wurden als Acylierungsmittel verwendet: 

Benzoylchlorid, Propionylchlorid, Phenylacetylchlorid, Cyclopropancarbonylchlorid, 
Cyclobutancarbonylchlorid, Pyridin-2-yl-carbonylchlorid, Pyridin-3-yl-carbonylchlorid, 
Pyridin-4-yl-carbonylchlorid, Cyclohexylcarbonylchlorid, Isobutyrylchlorid, 3- 
Methylbutyrylchlorid, Cyclohexylmethylcarbonylchlorid, Methoxyacetylchlorid, 2- 
Methoxybenzoylchlorid, tert.-Butylacetylchlorid, Thiophen-2-carbonylchlorid, Pivaloyl- 
chlorid, 2-Furoy!-chlorid 

Beispiel 24.0 

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-H^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

1 00 mg 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-aminomethyI-phenyl)-methylen]- 
6-chlor-2-indolinon (Edukt 14.0) werden in 5 ml Methylenchlorid gelost und bei 0 °C 5 
ml Pyridin und 45 pi Benzolsulfonylchlorid zugegeben. Der Ansatz wird fur 10 
Minuten bei 0 °C und anschlieliend fur 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 
dieserZeit wird das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in 1N Natronlauge 
suspendiert, abgesaugt und mit wenig Wasser nachgewaschen. Das Produkt wird 
bei 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 87 mg (66% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1) 

Fp. 170 °C(Zers.) 

C31H29CIN4O3S 

Massenspektrum: m/z = 573/575 [M+H] + 
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Analog Beispiel 24.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-24 
hergestellt: 




(1-24) 



Bei- 
. spiel 


R 2 


R 3 




: 

R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


^4.1 


-CI 


HN-4'O 




15.0 


C31H35CIN6O4S 


621/623 

LM-HJ 


260- 

Zoo 


0.20 

/AN 

(A) 


24.2 


-CI 


HN'^O 


-CH 2 -NMe 2 

i 


14.0 

** 


C 2 6H 2 7CIN 4 0 3 S 


511/513 
[M+H] + 


n. b. 


0.35 
(A) 


24.3 


-CI 


Q 

HN*? c O 


o 


15.0 


C36H37CIN6O4S 


683/685 
[M-H]' 


248- 
251 


0.35 
(A) 


< 

24.4 


-F 


Q 
HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 

** 


C 2 6H 27 FN40 3 S 


495 
[M+H] + 


170- 
180 


0.30 
(B) 


24.5 


-F 


oJ-Et 
HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 
*** 


C 26 H 27 FN 4 0 3 S 


509 
[M+H] + 


200- 
204 


0.40 
(C) 



* 
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24.6 


-F 


o?s-0 

HN 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C3iH 29 FN40 3 S 


557 
[M+H] + 


125- 
130 


0.30 
(B) 


24.7 


-F 


1 11 1 


-CH 2 -NMe 2 


17.17 

*** 


C 28 H3iFN40 3 S 


521 
[M-H]' 


100- 
110 


0.35 
(B) 


24.8 


-F 


CH 

<£> 


-CH 2 -NMe 2 


17.18 

** 


C 2 6H 2 7FN 4 0 3 S 


493 
[M-H]" 


> 

80- 
85 


0.35 
(B) 


24.9 


-F 


Et 
HN-^O 


-CH 2 -NMe 2 


17.18 

*** 


C 2 7H 29 FN 4 0 3 S 


507 
IM-H]- 


90- 
100 


0.40 
(B) 


24.10 


-F 


HN'§*0 


-CH 2 -NMe 2 


17 18 

■**** 


C 32 H 31 FN 4 0 3 S 


Of I 

[M+H] + 


120 


U.oO 

(B) 


24.11 


-F 


W 1 | A 

HN'^O 




17.19 

** 


C 3 iH 35 FN 6 0 4 S 


605 
[M-H]" 


205- 
210 


0.25 
(B) 


24.12 


-F 


Et 
HN'^O 


, s 

N r NCH 3 


17.19 


C 3 2H 37 FN 6 0 4 S 


619 
[M-H]" 


212- 
215 


0.25 
(B) 


24.13 


-F 


HN-§ r O 


K (^NCH 3 


17.19 


C 37 H 39 FN 6 0 4 S 


DOO 

[M+H] + 


120 


(B) 
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*Flielimittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,01 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1 

(C) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 19:1 



** 



*** 



**** 



mit Methansulfonylchlorid als Sulfonierungsmittel 
mit Ethansulfonylchlorid als Sulfonierungsmittel 
mit a-Toluolsulfonylchlorid als Sulfonierungsmittel 



10 Beispiel 25.0 

3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino>-1 - 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon x Ethansulfonsaure 

is a) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-met^^ 
phenyl-methylen>6-chlor-2-indolinon 

10.25 g 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-chlor-2nndolinon (Edukt IX) und 
8.6 g N-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin (Edukt 

20 XV.204) werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und 4 Stunden bei 120°C ge- 
riihrt. Nach dem Abkuhlen werden 20 ml 6 N Natronlauge zugegeben und eine 
weitere Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Man gibt Wasser zu, saugt den 
entstandenen Niederschlag ab und wascht mit wenig Wasser und 200 ml Ethanol 
. ~ nach. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid gel6st, mit Wasser extrahiert uber 

25 Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels wird die Substanz 

nochmals mit wenig Methanol gewaschen und im Vakuum bei 100 °C getrocknet. 
Ausbeute: 15.48 g (74% der Theorie), 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5:1:0.01) 
IR-Spektrum: 1645 cm" 1 
30 Fp. 265-269 °C 
C29H30CI N 5O2 

Massenspektrum: m/z = 515/517 [M] + 

Elementaranalyse: berechnet: C 67,49 H 5,86 CI 6,87 N 13,57 

gefunden: C 67,42 H 5,83 CI 6,97 N 13,59 
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b) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyl^^ 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon x Ethansulfonsaure 

5 1 .5 g 3-Z-[1 -(4-(N~(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon werden in 22.5 ml Methanol vorgelegt, das 
Gernisch auf 50°C aiifgeheizt und 0.25 ml Ethansulfonsaure in 0.14 g Wasser 
zugetropft. Das Gernisch wird langsam auf Raumtemperatur abgekuhlt, schlielilich 
mittels eines Eisbads auf 0°C. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit 
10 wenig tert.Butylmethylether nachgewaschen. Der Ruckstand wird im Vakuum bei 
40°C getrocknet. 

Ausbeute: 1.7 g (93% derTheorie), 
0* IR-Spektrum: 1655 cm' 1 

Fp. 307 °C 
15 C29H30CIN5O2X C 2 H 6 0 3 S 

Massenspektrum: m/z = 516/518 [M+H] + 

Beispiel 26 

20 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 

Zusammensetzung: 

25 Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur I njektionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung: 

30 Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrock- 
net. Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfoigt mit Wasser fur Injektions- 
zwecke. 
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Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 

5 Zusammensetzung: 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

10 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefrierge- 
^ trocknet. 

15 Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 
Beispiel 28 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 

20 

Zusammensetzung: 



;1) Wirkstoff 


50,0 mg 


2) Milchzucker 


98,0 mg 


3) Maisstarke 


50,0 mg 


4) Polyvinylpyrrolidon 


1 5,0 mg 


5) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




215,0 mg 



30 Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wSfirigen Losung von (4) granuliert. 
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden 
Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 
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Beispiel 29 



Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



5 



Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 
10 (3} Maisstarke 



350,0 mg 
136,0 mg 
80,0 mg 



(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4,0 mg 
^ 600,0 mg 

15 Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wadrigen Losung von (4) granuliert. 
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden 
Tabletten geprefit, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
DurchmesserderTabletten: 12 mm. 

20 

Beispiel 30 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 
25 Zusammensetzung: 



(1 ) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 



50,0 mg 
58,0 mg 
50,0 mg 

2,0 mg 
160,0 mg 



30 (4) Magnesiumstearat 



Herstellung: 
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(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter 
intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine- 
Steckkapseln GrofJe 3 abgefOllt. 

Beispiel 31 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4,0 mg 

430,0 mg 



Hersteliung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter 
intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine- 
Steckkapseln GrofJe 0 abgefullt. 



Beispiel 32 



Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 
1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg 

2 000,0 mg 
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Herstellung: 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat 
geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen 
dispergiert. Es wird auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte 
Suppositorienformen ausgegossen. 

Analog den vorstehenden Beispielen konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden: 

(1 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]- 
6-chlor-2-indoIinon 

(2) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-ethyl-carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(3) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(4) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(5) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-ethyl-cari3amoyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(6) 3-Z-[1-(3-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl)-anilin 
methylen]-6-ch!or-2-indolinon 

(7) 3-Z-[1 -(3-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]- 
6-chlor-2-indolino 

(8) 3-Z-[1-(3-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-ethyl-carbamoyl)-anilino)-1-pheny^ 
methylen]-6-chlor-2-indolino 

(9) 3-Z-[1-(3-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-carbamoyl)-anilino)-1- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(10) 3-Z-[1 -(3-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(11) 3-Z-[1 -(3-(N-(3-Dimethyiamino-propyl)-N-ethyl-carbamoyl)-anilino)-1-phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(12) 3-Z-[1-(3-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 
aniIino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 3) 3-Z-[1 -(3-(N-(Dimethylamino-methylcarb^ - 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

5 (14) 3-Z-[1-(4-Methylsulfonyl-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-in 

(15) 3-Z-[1-Anilino-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 6) 3-Z-[1 -(4-Nitro-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 7) 3-Z-[1 -(4-Fluor-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2Hndolinon 

(1 8) 3-Z-[1>(4-Chlor-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
10 (19) 3-Z-[1 -(4-Brom-anilino>-1 -phenyI-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(20) 3-Z-[1 -(4-lod-anilino>-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(21) 3-Z-[1-(4-Cyano-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolino^ 
^ (22) 3-Z-[1-(4-Methoxy-anilino)-1 -phenyl-methy!en]-6-chlor-2-indolinon 

(23) 3-Z-[1 -(4-Ethoxy-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
15 (24) 3-Z-[1-(4-Trifluomiethyl-an 

(25) 3-Z-[1 -(4-Methylmercapto-anilino)-1 -phenyl-rnethylen]-6-chlor-2-indolinon 

(26) 3-Z-[1-(4-(lsopropylaminomethyl)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-ch 
indolinon 

(27) 3-Z-[1 -(4-(AniIinomethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
20 (28) 3-Z-[1 -(4-(lsobutyIaminomethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

indolinon 

(29) 3-Z-[1 '(4-(CycIohexylaminomethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

^ (30) 3-Z-[1 -(4-(Benzylaminomethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chIor-2-indolinon 
25 (31 ) 3-Z-[1 -(4-((N-lsopropyl-N-methyl-amino)-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(32) 3-Z-[1-(4-((N-Ethyl-N-propyl-amino^ 
chlor-2-indolinon 

(33) 3-Z-[1-(4-((N-Ethyl-N-isopropyL 
30 chlor-2-indolinon 

(34) 3-Z-[1 -(4-(Dipropylaminomethyl)'anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

(35) 3-Z-[1 -(4-(Diisopropylaminomethyl)-anilino)-1 -phenyI-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 
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(36) 3-Z41-(4-((N-Benzyl-N-ethyl-amino)-methyl)-anilino)-1-ph 
chlor-2-indolinon 

(37) 3-Z-[1-(4-(Dibenzylaminomethyl)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-ch^ 
indolinon 

(38) 3-Z-[1-(4-(3,6-Dihydro-2^ 
chlor-2-indolinon 

(39) 3-Z-[1 -(4-(3, 5-Dimethyl-piperidin-1 -yl-methyl)-ani!ino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(40) 3-Z-[1 -(4-(Azepan-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chior-2-indolinon 

(41 ) 3-Z-[1 -(4-(2-Amino~ethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoljnon 

(42) 3-Z-[1-(4-(2-Methylamino-^ 
indolinon 

(43) 3-Z-[1-(4-(2-Ethylamino-ethyl)-anilino^ 

(44) 3-Z-[1-(4-(2-Diethylamino^ - 
indolinon 

(45) -Z-[1 -(4-(2-Piperidin-1 -yl-ethyl>anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(46) 3-Z-[1-(4-(2-Acetylamino-ethyl)-anilinoH 

(47) 3-Z-[1-(4-(3-Amino-propyl)-anilm^ 

(48) 3-Z-[1-(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anHin^ 
indolinon 

(49) 3-Z-[1 -(4-(N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(50) 3-Z-[1-(4-(N-Diethyiaminomethylcato^ 
methylen]-6-ch!or-2-indolinon 

(51 ) 3-Z-[1 -(4-(N-Dipropylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)«anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-$ndolinon 

(52) 3-Z-[1-(4-(N-((N-Ethyl-N-methyl-am 
no)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoimon 

(53) 3-Z-[1-(4-(N-((N-Ethyl-N-propyl-amino)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino 
no)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(54) 3-Z-[1-(4-(N-((N-Methyl-N-pro^ 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(55) 3-Z-[1-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbony^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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;-Z-[1 -(4-(N-Dimethylamino 
iethylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-Dimethylaminomett^ 
iethylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-Amino-ethyicarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1- 
iethylen]-6-chlor-2-indolinon 
-Z-[1-(4-(N-(2-Diethylamino-efo^ 
ethylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-Acetyl-N-(2-aminoethyl)-amino)-anilino)-1 -phenyl-methylen>6- 
ilor-2-indolinon 

-Z-[1 -(4-(N-Acetyl-N-(2-methylamino-ethyi)--amino)-anilino)-1 -phenyl- 
ethylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-Acetyl-N-(3-amino^ 
ilor-2-indolinon 

3-Z-[1 -(4-(N-Acetyl-N-(3-methylamino-propyl}-amino)-anilino)--1-phenyl- 
ethylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1 -(4-(N-Acetyl-N-(2-piperidin-1 -yl-ethyl)-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
ethylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-Acetyl-N-(aminocarbonylmethyl)-amino)^anilino)-1-phenyl- 
jthylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-Acetyl-N-(piperidin-1-yl-carbonylmethyl)-amino)^^ 
::thylen]-6-chlor-2-indolinon 
3-Z-[1-(4-(N-(2-Ethylamino-ethyl)-N^ 
:thylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-Diethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-ami 

:thy!en]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-Pyrrolidin-^ 

enyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-Piperidin-1-yl-ethy^ 

:thylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1 -(4-(N-(2-Piperazin-1 -yl-ethyl>N-methylsulfonyI-amino)-anilino)-1 - 
::nyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-(4-Morpholin-1-yl)-ethyI)-N-methylsulfonyl-amino 
:*nyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(73) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

(74) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propoxy)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

(75) 3-Z-[1-(4((N-Phenethyl-N-met^^ 
6-chlor-2-indolinon 

(76) 3-Z-[1-(4-Carbamoylmethyl-anilino)-1-pte 

(77) 3-Z-[1 -(4-Methylcarbamoylmethylranilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

(78) 3-Z-[1 -(4-DimethyIcarbamoylmethyl-anilino)-1 -phenyI-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

(79) 3-Z-[1-(4-Tetrazoi-5-yl-anilino)^1-phenyl-methyien]-6-chlor-2-indolinon 

(80) 3-Z-[1-(4-((2-Methoxy-ethyl)-amino-^ 
chlor-2-indolinon 

(81 ) 3-Z-[1-(4-(Di-(2-Methoxy-ethyl)-amino-methyl)-anilino)-1 -phenyI-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(82) 3-Z-[1~(4-((N4ert.Butoxycarbonyl-2-am 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(83) 3-Z-[1 -(4-((N4ert.Butoxycarbonyl-3-amino-propyl)-amino-methyl)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(84) 3-Z-[1-(4-((2-Amino-ethyl)-amino-met^ 
2-indolinon 

(85) 3-Z-[1-(4-((3-Amino-propyl)-amino-methyO^^ 
2-indolinon 

(86) 3-Z-[1-(4-((2-Acetyiamino-ethyl)-amino-m 
chlor-2-indolinon 

(87) 3-Z~[1-(4-((3-Acetylamino-propy!^ 
6-chlor-2-indolinon 

(88) 3-Z-[1-(4-((2-Methylsulfonylamino-^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(89) 3-Z-[1-(4-((3-Methylsulfonylamino-pro^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(90) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Amino-ethyl)-N^^ 
methylen]-6-chlor-2-indoIinon 
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(91) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Methylamino-ethyl^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(92) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Acetylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methyl)-ah 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(93) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Methylsulfonylamino-ethyl)-N-methyl-amino-meth 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(94) 3-Z-[1-(4-(Carbamoylmethyl-amino-methyl)-anilino)--1 -phenyl-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(95) 3-Z-[1-(4-(Dimethylcarbamoyl-methyl-am 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(96) 3-Z-[1-(4-(Methylcarbamoyl-methyl-amino-methyl)-anilino)-1»phenyl-m 
6-chlor-2-indolinon 

(97) 3-Z-[1-(4-(N-(Pyridin^-ykriethyta^ 
6-chlor-2-indolinon 

(98) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Propyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(99) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Butyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(100) 3-Z-[1-(4-(N-(4-lsopropyl-piperazin-1-yl-m 
anilinoJ-l-phenyl-methylenj-O-chlor^-indolinon 

(101 ) 3-Z-[1-(4-(N-(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)^ 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 02) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-(2-Methoxy-ethyl)-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 03) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-(2-Ethoxy-ethyl)-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-phenyl--methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 04) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-(2-Amino-ethyl)-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 05) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-piperazin-1 -yl-methylcarbonyI)-N- 
methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 

(106) 3-Z-[1-(4-(N-(4-(2-Phenyl-piperazin-1-yl-m 
aniIino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(107) 3-Z-[1-(4-(N-(4-(5-Methyl-2,M 
N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(108) 3-Z-[1-(4-(N-(Homopiperazin-1-yl-methylcarbonyI)-N-methyl-am 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(109) 3-Z-[1-(4-(N-(3A5-Trimethyl-p^ 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(110) 3-Z-[1-(4-(N-(2,4,6-Trime^ 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(111) 3-Z-[1-(4-(N-(trans-2 A5-Trim^ 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 1 2) 3-Z-[1 -(4-(N-(cis-2,4,5-Trimethyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(113) 3-Z-[1-(4-(N-(2,4-Dimethyl-piper^^^ 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(114) 3-Z-[1-(4-(N-(3,4-Dimethyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)^ 
anilino)-1-phenyI-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 1 5) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methy^ 
1-phenyl-methyIen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 1 6) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yI-methylcarbonyl)-N-propyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 1 7) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yI-methylcarbonyl)-N-isopropyI-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(118) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-butyl-amino)-anilino)- 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(119) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-phenyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 20) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-benzyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(121) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-aminocarbon 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 22) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N- 
dimethylaminocarbonylmethyl-ami^ 

indolinon 

(123) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyIcarbonyl)-N-methyl-amin 
brom--anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(124) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-m 
chlor-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 25) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1 -yl-methylcarbony!)-N-methyl-amino)-3-fluor- 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(126) 3-Z41-(4-(N-(4-Methyl-piperazi^ 
methyl-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 27) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-3- 
methoxy-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 28) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-3- 
hydroxy-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 29) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-3- 
cyano-anilino)-1-phenyI-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(130) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^ 
trifluormethyl-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(131) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-a 
aminocarbonyl-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 32) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-rnethyl-amino)-3- 
amino-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 33) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-3-nitro- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(134) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 
acetylamino-anilino)-1~phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 35) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-3- . 
methyIsulfonylamino-anilino)-1-ph^ 

(1 36) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-rnethyl-amino)-3,5- 
dibrom-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 37) 3-Z-[l -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-3 T 5- 
dichlor-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 38) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-5-nitro-6-chlor-2-indolinon 

;139) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-m 

(pyridin-3-yl-amino))-1-phenyI-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
1 40) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino>- 

(pyridin-2-yl-amino))-1-phenyI-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 
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(141) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazi^ 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(142) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-pipera^ 

1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 43) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-arnino)-3-fluor-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(144) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-amino)-3-m 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2Hndolinon 

(1 45) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 ^yl-methyicarbonyl)-amino)-3-methoxy- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-ehlor-2-indolinon 

(146) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-amino)-3-hydroxy- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(147) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^^ 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(148) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl^^ 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 49) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-3- 
aminocarbonyl-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 50) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 ^yl-methylcarbonyl)-amino)-3-amino-anilino)- 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 51 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylGarbonyl)-amino)-3-nitro-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 52) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-amino)-3-acetylam 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 53) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-3- 
methylsulfonylamino-anilinoH ^ 

(1 54) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin~1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-3,5-dibrom- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 55) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-3,5-dichlor- 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 56) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyIsulfonyI-ami -(4-(2- 
oxo-oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 57) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
(2-oxo-oxazolidin-3-yI)-phenyl)-methylen3-6-chlor-2-indolinon 
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(1 58) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-oxo 
oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 59) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-oxo- 
oxazol id i n-3-yl )-pheny I )-methylen]-6-chlor-2-indol inon 

(160) 3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-m^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 61 ) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anHino)-1 -(4-(2-oxo-oxazolidin-3-yl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 62) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
aniiino)-1-(4-(2-oxo-oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-in 

(163) 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-pi^ 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methyIen]-6-chlor-2-indolinon 

(164) 3-Z-[1-(4-(N-(2-DimethyIamino-ethyl^^^ 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 65) 3-Z-[1 -(4-(N-(DimethylaminonTiethylcafo^ -(4- 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(166) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino^ 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(167) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4- 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 68) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-methoxycarbonylamino- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 69) 3-Z-[1 -(4-Ethyiaminomethyl-anilino)-1 -(4-methoxycarbonylamino-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 70) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino 
anilino)-1-(4wriethoxycarbonyla^^^ 

(1 71 ) 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1-(4- 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 72) 3-Z-[1 -(4-(N-(Pyridin-4-yl-methylcarbonyl)-amino)-anilino)-"1 -phenyl-methylen]- 
6-cyano-2-indolinon 

(173) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylam 
oxo-pyrrolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 

(174) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-an 
(2-oxo-pyirolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 
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(1 75) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-oxo- 
pyrrolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 

(1 76) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-oxo- 
pyrrolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 

(1 77) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-oxo-pyiTolidin-2-yl)-phenyl)- 
methylen]-6-cyano-2-indolinon 

(1 78) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-2-yl)-phenyl)- 
methylen]-6-cyano-2-indoIinon 

(1 79) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methy!-amino)- 
anilino)-1 -(4-(2-oxo-pyiTolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 

(1 80) 3-Z-[1 -(4-(4-MethyI-piperazin-1 -yl-carbonyI)-aniIino)-1 -(4-(2-oxo- pyrrol id in-2- 
yl)-phenyl)-methylen]-6-cyano-2r.indolinon 

(181) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylGarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3 f 4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 

(1 82) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-ethylsulfonyl-am -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(1 83) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propionyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(1 84) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylaminopropy^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 85) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-butyryl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
nr1ethylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 86) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-isobutyryI-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 87) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(188) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-benzoyl-amino)-anilino)-1-phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 89) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-phenylacetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(190) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-e^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(191) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(furan-2-yl-carbonyl^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(192) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-etty^ 
1-phenyI-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(193) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-isopropylsulfonyl-amin 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 94) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-benzylsulfonyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 95) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Ben2yl-piperazin-1-yl-methyIcarbonyI)^N-methyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 96) 3-Z-[1 -(4-(N-(Piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6«fluor-2^indolinon 

(1 97) 3-Z-[1 -(4-(N-(Morpholin^-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilin - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(198) 3-Z-[1-(4-(N-(Piperidin-1-yI-m^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(199) 3-Z-[1-(4-(N-(BenzylmethyIamino-me^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(200) 3-Z-[1 -(4-(N-(Methylamino-m 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(201) 3-Z-[1-(4-((2,6-Dimethyl-piperidin-1-yO^ 
fluor-2-indolinon 

(202) 3-Z-[1-(4-((N-(2-(2-Methoxy-ethoxy 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(203) 3-Z-[1-(4-(Triazol-1-ylH7iethy^^^^ 

(204) 3-Z-[1 -(4-(Di-(2-hydroxy-ethyl)-amino-methy))-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(205) 3-Z-[1 -(4-(5-Methyl-imidazol-4-yl)-anilino)-1 -phenyl-methyien]-6-fluor-2- 
indolinon 

(206) 3-Z-[1 -(4-(Morpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon 

(207) 3-Z-[1 -(4-(N-Benzyl-N-methyl-amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(208) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamlno-ethyl)-N-butylsulfonyl-amino)-ani!ino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(209) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methoxyacetyl-amino)-anilin - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-inclolinon 

(210) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-eto^^ 
lino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(21 1 ) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-methyl-amino-methyl)-anili 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(212) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Benzylmethylamino-ethyl)-N-propionyl-amino)-anilin 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(21 3) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-propionyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(214) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-efo^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(215) 3-Z-[1-(4-(N-(Phthalimido-2-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(216) 3-Z-[1 -(4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-anilino)-1 -phenyl-methy- 
len]-6-fluor-2-indolinon 

(217) 3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-m 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(218) 3-Z-[1 -(4-(N-(Di-(2-hydroxy-ethyl)-amino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(219) 3-Z-[1-(4-(N-(Pyrrolidin-1-y^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(220) 3-Z-[1 -(4-(N-(lmidazol-1 -yl-methylcarbonyl>-N-methyl-amino)-anilino)-l -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(221 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1 -yl)-ethylcarbonyl)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-fIuor-2-indolinon 

(222) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-(Piperazin-1 -yl)-ethylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyI-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(223) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Benzylmethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(224) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methyIen]-6-fluor-2-indolinon 

(225) 3-Z-[1 -(4-((4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1 -yl)-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(226) 3-Z-[1-(4-(Piperazin-1-yl-methy^ 
non 

(227) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino- 

anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(228) 3-Z-[1 -(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indoli- 
non 

(229) 3-Z41-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-pyridin-2-yl-amin 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(230) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-(pyridin-3-yl-am 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(231 ) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-3-jnethyl-pyrrol-3-yl-amino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(232) 3-Z-[H4-(N-(2-Dimethylam 
yI-amino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(233) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1 -phenyl-methyien]-6-fluor-2- 
indolinon 

(234) 3-Z-[1 -(4-(1 -(2-Dimethylamino-ethyl)-imidazol-2-yi)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fiuor-2-indolinon 

(235) 3-Z-[1-(4-(Piperidin-1-yl-carbonyl^ 
indolinon 

(236) 3-Z-[1 -(4-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(237) 3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1 -yl-carbonyl)-aniiino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon 

(238) 3-Z-[1 -(4-(N-Cyclohexyl-N-methyl-carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(239) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-(4-Methyl-piperazin-1 -yl)-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fiuor-2-indolinon 

(240) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon 

(241) 3-Z-[1-(4-((4-Dimethylamino-piperidin-1-yI)-methyI)-anilino)-1-ph^ 
methylen]-6-fiuor-2-indolinon 

(242) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indoli- 
non 
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(243) 3-Z-[1 -(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(244) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-anilino)-1^ 

(245) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methy^ - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(246) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N- 
isopropyl-amino)-anilino)-1 -phen 

(247) 3-Z-[1 -(4-(N-(Piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-isopropyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(248) 3-Z-[1 -(4-(Diethylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(249) 3-Z-[1 -(4-(N-PropyI-N-methyl-amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(250) 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-pipera^ 
non 

(251) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-et^ 
methylen]-6-fiuor-2-indolinon 

(252) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-phenyI-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(253) 3-Z-[1 -(4-(N-(Piperazin-1 -yl-methylcarbonyI)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(254) 3-Z-[1 -(4-(N-(Hydroxy-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(255) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(256) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(tert.Butoxycart)onyl-3-amino-propyl)-N-methyl)-amino- 
methyl)-ani!ino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(257) 3-Z-[1 -(4-(N-(N-(3-Amino-propyl)-N-methyl)-amino-methyl)-anilin -phenyl- 
methyIen]-6-fluor-2-indolinon 

(258) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-homopiperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(259) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methyte^ 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(260) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Ethyl-piperazm^^ 
1-phenyl-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 
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(261 ) 3-Z-[1-(4-(N-(1 -Methyl-piperidin^-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 
1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(262) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazi^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(263) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indo!inon 

(264) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamin^^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(265) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-cart>onylmethyl)-ani!ino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(266) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-ani 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(267) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-aminocarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(268) 3-Z-[1 -(4-(N-(1 -Methyl-piperidin^-yl-aminocarbonyl)-N-methyl-amino)--anilino)- 
1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(269) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)--1 - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(270) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(271 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-aminocarbonyl)-N-methyl-arnino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(272) 3-Z-[1-(4-(N-(Pyridin^-yl-methylaminocarbonyI)-N-methyl-am 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(273) 3-Z-[1-(4-(N-(1-Methyl-piperidin^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(274) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
oxo-oxazolidin-S-ylJ-phenylJ-methyle^-e-fluor^-indoiinon 

(275) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-ani 
(2-oxo-oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(276) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino^ 
oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(277) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-oxo- 
oxazoIidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(278) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-oxo-oxazoIidin-3-yl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(279) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-oxo-oxazolidin-3-yl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(280) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperaztn-1 -yl-methylcarbonyl>-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-(2-oxo-oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(281 ) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-ani|ino)-1 -(4- 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(282) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl^^ -(4- 
methoxycarbonylamino-phenyl)^methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(283) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(284) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-^ 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-fluor--2-indoIinon 

(285) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilin 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(286) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-methoxycarbonylamino- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(287) 3-Z-[1 -(4-EthylaminomethylTanilino)-1 -(4-methoxycarbonylamino-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(288) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-amino)-N-methyl- 
anilino)-1-(4-methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-i 

(289) 3-Z^1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1K4- 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]--6-fiuor-2-indolinon 

(290) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilin -(4-(2- 
oxo-py rrol id in-2-y I )-phenyl )-methylen]-6-fluor-2-indol inon 

(291) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-m 
(2-oxo-pyrrolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-fIuor-2--indolinon 

(292) 3-Z-[1 ^4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-oxo- 
pyrrolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(293) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-oxo- 
pyrrolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(294) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-2-yl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indoiinon 
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(295) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-oxo-pyrroiidin-2-yl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(296) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-(2-oxo-pyrrolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-^ 

(297) 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yk^ 
yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(298) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylami™ 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(299) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-an 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(300) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino«ethyl)-N-acetyI-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyI)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(301 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl~amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyI)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(302) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(303) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-MethyIamino-propyl)-N-acetyI-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyI)-methylen]~6-chlor-2-indolinon 

(304) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-rnethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyI)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(305) 3-Z-[1-(4-(3-DimethyIamino-propyl)-anilin^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(306) 3-Z-[1 -(4-EthyIaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-chlor-2-indolinon 

(307) 3-Z-[1 -(4-Methylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
methyIen]-6-chlor-2-indolinon 

(308) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(309) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)- 
phenyl)-methyIen]-6-chlor-2-indolinon 

(310) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)^ -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chIor-2-indolinon 

(311) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylami 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(31 2) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(31 3) 3-Z-[1 -(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-p 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

5 (314) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-ani^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(31 5) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(31 6) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(4-(2rcarboxy-ethyl)-phenyl)- 
10 methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(317) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(31 8) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-amino)- 
anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6^hlor-2-indolino^ 

15 (319) 3-Z-[1 ^-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-aminoJ-anilino^l -(4-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyI)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(320) 3-Z41-(4-(N-Methyl-N-acetyl-am 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(321 ) 3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
20 methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(322) 3-Z-[1 -(4-(N-(N-(2-Dimethylami^ 
methyl-amino)-anilino)-1-(4-(2^arbo 
indolinon 

5^^3> 3-Z41-(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl> 
25 0henyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
- (324) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethy^^ -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
(325) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
10 (326) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 
(327) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-buty^^ -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2«indolinon 
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(328) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-cato^ 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(329) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-DimethyIamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(330) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amin 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(331 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(332) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methy!amino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyI)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(333) 3-Z-[1 -(4-(N-(30imethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-ani!ino)-1 -(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyI)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(334) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino>-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(335) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(336) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-chlor-2-indolinon 

(337) 3-Z-[1 -(4-Methylaminomethyl-aniIino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(338) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yI-methylcarbonyl)-N-methyl-amino>- 
anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(339) 3-Z-[1-(4-(4-MethyI-piperazin-1-yl^^ 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2Hndolinon 

(340) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(341) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethyte 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(342) 3-Z-[1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-m 
chlor-2-indolinon 

(343) 3-Z-[1-(3-(Dimethylamino-meto^^ 
methylen]-6-chlor-2-indoIinon 

(344) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethy!)-phenyI)- 
methylen]-6-chlor-2-indo!inon 
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(345) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(346) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(347) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(348) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-carbo 
anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)^ 

(349) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(350) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(351 ) 3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
methy I e n}-6-ch I or-2-i nd ol i no n 

(352) 3-Z-[1 -(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methylcarbonyl)-N- 
methyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-cato^ 

indolinon 

(353) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-ch!or-2-indolinon 

(354) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-eto -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(355) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-e^ 
carboxy-ethyl)-phenyI)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(356) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6~chlor-2-indolinon 

(357) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-buty^ -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(358) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyl)-N-methyl-amino)^^ 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(359) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylam 
carboxymethyl-phenyl)-methyIen]-6-chlor-2-indolinon 

(360) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-an 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(361 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
cart>oxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(362) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(363) 3-ZH>(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 
carboxyrnethyl-phenyl)-rnethylen]-6-chlor-2-indolinon 

(364) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(365) 3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(366) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(367) 3rZ-[1-(4-EthylaminomethyI-anilino)-1-(4-carboxymethyl-phenyl)-m 
chlor-2-indolinon 

(368) 3-Z-[1 -(4-Methylaminomethyl-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(369) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-m 
anilino)-1-(4-cart)oxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor^ 

(370) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(371 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chIor-2-indolinon 

(372) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl^ 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(373) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyI)-methylen]-6-chlor- 
2-indolinon 

(374) 3-Z-[1 -(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino>-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(375) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(376) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(377) 3-Z-[1-(3-(3-Dimethylamino-propyl 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(378) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-aniN^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(379) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-am 
anilino)-1-(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2Hndolino^ 

(380) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(381 ) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methyIen]-6-chlor-2-indolinon 

(382) 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1-(4-carboxym 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(383) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethylami^ 
methyl-amino)-anilino)-1-(4-carboxym 

(384) 3-Z-[1-(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfo^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(385) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethy^^ 
<^rboxymethyI-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(386) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methyl)-anilino)-1 -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(387) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon . 

(388) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-buty^ -(4- 
carboxymethyl»phenyl)-methylen]-6-chlor-2Hndolinon 

(389) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyI-carbonyI)-N-methyl-amino)-a 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(390) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethyiamino-ethy^^^ -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(391) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-am 
carboxymethyI-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(392) 3-Z-[1 -(4-(N-(20imethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyl-pheny!)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(393) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyI-amino)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(394) 3-Z-[1-(4-(N-(30imethyte^ 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(395) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(396) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

5 (397) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indo!inon 

(398) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(399) 3-Z-[1 -(4-Methylaminomethyl-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6- 
10 chlor-2-indolinon 

(400) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyI)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-carboxymethyl-ph^ 

W (401) 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-cato^ 

phenyl )-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
is (402) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyO^ -(3- 

carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(403) 3-Z-[1-(4-(N-(2-DimethyIamino^ 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(404) 3-Z-[1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)-m 
20 2-indolinon 

(405) 3-Z-[1-(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(3-carboxymethyl^^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(406) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl>- 
W methylen]-6-chlor-2-indoiinon 

25 (407) 3-Z-[1-(3-(2-DimethyIamino-ethyl)-anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(408) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)- i 1 -(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(409) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1-(3-carboxymethyl-ph 
30 methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(41 0) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-carbonylm^ 
anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6--chlor-2-indolinon 

(41 1 ) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(412) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-a^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(41 3) 3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(414) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methylcar^ 
methyl-amino)-anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen^ 

(41 5) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(41 6) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl--amino)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(41 7) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-e^ -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(41 8) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylaminorethoxy)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(41 9) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyI-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(420) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylam 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(421 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniIino)-1 -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(422) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(423) 3-Z-[1~(4-(N-(2-Methylamino-e^^ 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(424) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(425) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(426) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon 

(427) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N^ -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 

(428) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylam 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(429) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-cait>oxy-ethyI)-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(430) 3-Z-[1-(3-(Dimethylamino-methy^^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(431) 3-Z41-(3-(Methylamino-methyl)^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(432) 3-Z-[1 -(3-(2>Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(433) 3-Z-[1-(3-(3-Dimethylamino-p^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(434) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

' (435) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-amino)- 
ani!ino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(436) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoiinon 

(437) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methylcarb^ 
methyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyi)-phenyl)-methylen]-^ 
indolinon 

(438) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(439) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-cato^ -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 

(440) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethy^ 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(441 ) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(442) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-a -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indoiinon 

(443) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-cato^ 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(444) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)--N-acetyl-amino>-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(445) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Methylamino-ethy^ 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(446) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(447) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(448) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-fiuor-2-indolinon 

(449) 3-Z-[1-(4-Methylaminornethyl-aniIino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(450) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methyleh]-6-fluor-2-indoiinon 

(451 ) 3^Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino>-1 -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(452) 3-Z^1-(4-(N-(2-Dimethylamino-e^^ 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(453) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-aniIino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
fiuor-2-indolinon 

(454) 3-Z-[1 -(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2<;arboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(455) 3-Z-[1 -(3-(MethyIamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(456) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(457) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-l -(3-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(458) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(459) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylami 

anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2Hndo 

(460) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-methy^^ 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(461) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acety^^^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(462) 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(463) 3-Z41-(4-(N-(N-(2-Dimet^ 
methyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-carb^ 
indolinon 

(464) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(465) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
(2-carboxy-ethyI)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(466) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methyl)-anilino) 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylenJ-6-fluor-2-indolinon 

(467) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(468) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-cato^ -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(469) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-^ 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(470) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(471 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(472) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(473) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethyiamino-propyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(474) 3-Z-[l-(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1-(4-carboxymethyl-phenyl)-m 
fluor-2-indolinon 

(475) 3-Z-[1-(4-Methylaminomethyl-anilin^^ 
fluor-2-indolinon 

(476) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
carboxymethyl-phenyl)«-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(477) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(478) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor- 
2-indolinon 

(479) 3-Z-[1 -(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indoiinon 

(480) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)^anilino)-1-(4-carboxyrnethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(481 ) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyI)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(482) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyI)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(483) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(484) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(485) 3-Z-[1-(4-(N'(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methylcarbon^ 
methyl-amino)-anilino)-1-(4-carboxym 

(486) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyI)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(487) 3-Z-[1K4-(NK2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-met^ 
c^rboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indblinon 

(488) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(489) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anH 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(490) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilf no>1 -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(491) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Methylami^ 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(492) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyI-amino)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(493) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamin(>propy!)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(494) 3-Z-[1-(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methyIen]-6-fluor-2-indolinon 
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(495) 3-Z-[1 -(4-EthyIaminomethyl-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(496) 3-Z-[1 -(4-Methylaminomethyl-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(497) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propy^ -(3- 
carboxymethyl-phenyI)-methylen]-6-fluor«2-indolinon 

(498) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-amino)-anilino)- 1 -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(499) 3-Z-[1 -(4-AminomethyI-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor- 
2-indolinon 

(500) 3-Z-[1-(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(501) 3-Z-[1-(3-(Methylamino-methyl)-anilino)-1-(3-carboxymethy^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(502) 3-Z-[1-(3-(2-Dimethylamino-etty^ 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(503) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(504) 3-Z-[1 -(4-(2-DimethyIamino-ethyl)-anilm^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(505) 3-Z-[1 -(4-(N-MethyI-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(506) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(507) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methylrarbo 
methyl-amino)-anilino)-1-(3-carboxym^^^ 

(508) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1 -(3-carboxymethyI-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(509) 3-Z~[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-an -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(510) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino^ -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(51 1 ) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ett 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(512) 3-ZH>(4-(N-(3-Dimethyiamino-pro^ 

carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 



5 In den obigen Tabellen bedeuten 



Me 


Methyl, 


Et 


Ethyl, 


Pr 


Propyl, 


nPr 


n-Propyl, 


iPr 


I so propyl, 


nBu 


n-Butyl, 


tBu 


tert.-Butyl und 


Bn 


Benzyl. 



15 
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Pat ntansprUch 



5 1 . Verbindungen der allgemeinen Formel 




R1 (i), 

in der 

10 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine C-M-Alkoxy-carbonyl-, Ci-3-Alkyl-carbonyl-, Amino- 
methyl-, Ci- 3 -Alkylaminomethyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminomethyl- Oder eine 5- bis 7- 
15 gliedrige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

■ R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

20 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, 
Ci. 3 -Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
25 sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 



durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
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durch eine Ci-3-Alkyh Ci-4-Alkoxy-, C^-Alkoxy-carbonyl-, C-M-Alkyloxy- 
carbonylamino-, Aminocarbonyl-, Ci. 3 -Alkylamino-carbonyl-, Di-CCi^-alkyl)- 
aminocarbonyh Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, 
C4-7-Cycloalkylamino-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, /V-(Ci. 3 -Alkyl)-N-(Ci-3-alkyl- 
carbonyl)-amino-, Phenyl-carbonylamino-, /V-(Ci-3-Alkyl)-/V-(phenyl-carbonyl)- 
amino-, Benzyl-carbonylamino-, A/-(Ci.3-AlkyI)-A/-(benzyl-carbonyl)-amino- f 
Hydroxy-, Ci-3-Alkylsulfonylamino-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-Ci. 3 -alkylsulfonylamino-, 
Phenylsulfonylamino-, /V-(Ci. 3 -Alkyl)-phenylsulfonylamino-, Phenyl-Ci-3-alkyl- 
sulfonylamino-, A/-(Ci.3-Alkyl)-A/-(phenyl-Cv 3 -alkyl-sulfonyl)-amino-, C1-3- 
Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe, 

durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Cyano-, Carboxy-, C1-4- 
Alkoxy-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, (Ci. 3 -Alkylamino)-carbonyl-, 
Di-(Ci.3-alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-, Ci. 3 -Alkylamino-, [Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino]-, /V-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-, /V-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-/V-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino-, Phenylamino-, Diphenylamino-, A/-Phenyl-A/-(Ci-3-alkyl)-amino-, 
Benzylamino-, Dibenzylamino-, A/-Benzy!-/V-(Ci. 3 ~alkyl)-arruno-, Heteroaryl- 
amino-, A^Heteroaryl-A/-(C 1 . 3 -alkyI)-amino-, d-4-Alkyl-sulfonylamino-, N-(C^. 3 - 
Alkyl)-Ci^-aIkylsulfonylamino-, Phenyl-sulfonylamino-, A/-(Ci-3-Alkyl)-phenyl- 
sulfonylamino-, Phenyl-Ci. 3 -alkyI-sulfonylamino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A^-(phenyl-Ci. 3 - 
alkyl-sulfonyl)-arnino-, Benzylcarbonylamino-, /V-(Ci. 3 -Alkyl)-/V-(benzy!- 
carbonyl)-amino-, Phenylcarbonylamino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(phenylcarbonyl)- 
amino-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-, (Ci^-Alkyl-carbonylJ-amino-, A/- 
(Ci. 3 -Alkyl>/\/-(Ci^-alkyl-carbonyl)-amino-, (C3-7-Cycloalkyl-carbonyl)-amino-, 
A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(C 3 -7-cycioalkyl-carbonyl)-amino-, (Cs^-Cycloalkyl-Cvs-alkyl- 
carbonyl)-amino- t A/-(C 1 . 3 -Alkyl)-A/-(C3.7-cycloalkyl-Ci.3-alkyl-carbonyl)-amino-, 
(Ci^-Alkoxy-d^alkyl-carbonyO-amino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(C 1 ^-alkoxy-Ci-3- 
alkyl-carbonyl)-amino-, (Heteroaryl-carbonyl)-amino-, A/-(Ci_3-Alkyl)-A/- 
(heteroaryl-carbonyl)-amino-, (C 3 -7-Cycloalkyl-sulfonyl)-amino-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)- 
A^-(C 3 -7-cycloalkyl-sulfonyl)-amino- f (C 3 -7-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl-sulfonyl)-amino-, 
A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(C3.7-cycloa(kyl-Ci.3-alkyl-sulfonyl)-amino-, (C-M-Alkoxy-C-i^- 
alkyl-sulfonyl)-amino-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(Ci^-alkoxy-Ci. 3 -alkyl-sulfonyl)-amino-, 
(Heteroaryl-sulfonyl)-amino-, A/-(Ci-3-Alkyl)-A/-(heteroaryl-sulfonyl)-amino-, 
Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe substituiert ist, 
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durch eine Carboxy-C2-3-alkenyl-, Aminocarbonyl-C2-3-alkenyl-, (Ci-3-AIkyl- 
amino)-carbonyl-C2-3-alkenyl-, Di-(Ci.3-alkyl)-amino-carbonyl-C 2 -3-alkenyl- oder 
Ci^-Alkoxy-carbonyl-C2-3-alkenylgaippe, 

durch eine Heteroarylgruppe oder 

durch eine Cycloalkylenimino- oder Cycloalkylenimino-Ci.3-alkylgruppe mit 
jeweils 5 bis 7 Ringgiiedern, in denen jeweils eine mit der Iminogruppe ver- 
knupfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist 
oder beide mit der Iminogruppe verknupften Methylengruppen jeweils durch 
eine Carbonylgruppe ersetzt sind oder eine mit der Iminogruppe verknQpfte 
-CH 2 -CH 2 - Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt ist, wobei die Carbonyl- 
gruppe der —O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist und wobei an 
die 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe uberzwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder 

durch eine Cycloalkylenimino-, Cycloalkyleniminocarbonyl-, Cycloalkylen- 
iminosulfonyl-, Cycloalkylenimino-Gi. 3 -alkyl-, Cycloalkyleniminocarbonyl- 
Ci-3-alkyl- oder CycloalkyleniminosuIfonyl-Ci-3-alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 
Ringgiiedern, wobei 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-, 
Aminocarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino- 
carbonyl-, Phenyl-Ci. 3 -alkylamino- oder N-(Ci^-Alkyl)-phenyl- 
Ci-3-alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci- 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -NKC^-Alkyl-carbonyl)- 
oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 
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eine C3_ 7 -Cycloalkylgruppe, die durch eine A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-anriino-Ci.3-alkyl- 
carbonyl]-amino- oder /V-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-aIkyl-carbonyl]-/V-Ci.3-alkyl- 
aminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyl- 
gruppe durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe 
substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci- 3 -Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 

oder eine durch die Gruppe Rg substituierte Phenyl-, Naphthyl- oder Heteroaryl- 
gruppe, die zusStzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Ci- 5 -Alkyl-, 
Trifluonnethyl-, Hydroxy-, Ci-4-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-, 
Amino-, Ci. 3 -Alkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Acetylaminb-, C^-Alkyl-sulfonyl- 
amino-, Aminocarbonyl-, C-i-3-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyh 
Aminosulfonyl-, Ci. 3 -Alkyl-aminosulfonyI-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminosulfonyl-, Nitro- oder 
Cyanogruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen und wobei 

R 9 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine Cyano-, Nitro-, Amino-, CWAIkyl-, C 3 . 7 -CycloaIkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl-, 
Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine Ci- 3 -Alkyl-sulfonyl-, Amino-C^-alkyl-sulfonyl-, (Ci-s-AlkylaminoJ-C^-alkyl- 
sulfonyl- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkylsulfonylgruppe, 

eine Ci^-Alkoxygruppe, eine co-Ci. 3 -Alkoxy-C 2 . 3 -alkoxy-, Phenyl-C^-alkoxy-, 
o-Amino-Ca^-alkoxy-, ©-(Ci. 3 -Alkylamino)-C2-3-alkoxy-, ca-[Di-(Ci.3-alkyI)-amino]- 
C 2 . 3 -alkoxy-, ©-(Phenyl-CLs-alkylaminoJ-C^-alkoxy-, ©-[N-(Ci. 3 -Alkyl)-phenyl- 
Ci- 3 -alkylamino]-C 2 -3-alkoxy-, Q>-(C5-7-Cycloalkylenimino)-C2.3-alkoxy- oder Ci- 3 -Alkyl- 
mercaptogruppe, 
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eine Carboxy- oder C-M-Alkoxy-carbonylgruppe, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkyl- 
amino-carbonyl-, N-(Ci. 5 -Alkyl)-Ci.3-alkylaminocarbonyl-, Cs-z-Cycloalkyl- 
amino-carbonyl-, A/-(Ci- 5 -AlkyI)-C3.7-cycloalkylaminocarbonyl-, (Phenyl-C^-alkyl)- 
amino-carbonyl-, A/^Ci-a-AlkylJ-phenyl-Ci-a-alkylamino-carbonylgruppe, 

eine Ci-3-Alkylaminocarbonyl- oder A/-(Ci. 3 -Alkyl)-Ci-3-alkyIaminocarbonylgruppe, in 
denen ein oderzwei Alkylteile unabhSngig voneinander durch eine Nitro-, Cyano-, 
Carbamoyl-, A/-(Ci.3-Alkyl)-carbamoyh Di-A/-(Ci. 3 -alkyl)-carbamoyl, Carboxy- oder 
C^-Alkoxy-carbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, 
(C^s-AlkyO-amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- f (Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-, A/- 
(Ci- 4 -Alkoxy-carbonyl)-A^-(Ci.3-alkyl)-amino- I Piperazino-, /V-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazino-, 
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe 
substituiert sind, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminbcarbonylgruppe, in der 

der Cycloalkylenteil uberzwei benachbarte Ringatome mit einem Phenylring 
kondensiert sein kann oder Ober zwei nicht benachbarte Ringatome mit einer 
Methylen- oder Ethylengruppe verbriickt sein kann oder 

ein oderzwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe ersetzt sein 
konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkyleniminocarbonylgruppe durch eine Carboxy-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, Di- 
(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Phenyl-Ci. 3 -alkylamino- 
oder N-(Ci-3-Alkyl)-phenyl-Ci.3-alkylaminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxy- 
gruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyi-, Sulfonyl- oder 
-NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch eine Ci-3-Alkyl-, Phenyl-, 
Ci-3-Alkyl-carbonyl-, d-4-Alkoxy-carbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyh co- 
Hydroxy-C 2 .3-alkyl- oder Benzoyl-Gruppe substituiert ist, ersetzt sein kann, 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

Prioritatstext 

259 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengaippe durch eine Carbonyl- Oder 
5 Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder 

der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci-3-Alkylgruppe ersetzt sein 
10 kGnnen oder/und 



jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, d^-Alkoxy-carbonyl-, Amino- 
carbonyl-, Ci_ 3 -AIkylaminocarbonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyl- f 
15 PhenyI-Ci-3-alkylamino- oder N-(Ci-3-Alkyl)-phenyl-Ci. 3 -alkylaminogruppe 

substituiert oder 



durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyh Sulfonyl-, -NH-, 
-NCd-a-Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(Ci. 3 -Alkyl-carbonyl)- oder -N(Benzoyl)- Gruppe 
20 ersetzt sein kann, 

eine durch die Gruppe Rio substituierte Ci-4-Alkylgruppe, wobei 




25 



Rio eine C 3 -7-CycloaIkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkylgruppe durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)- 
aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci. 3 -Alkyl)-Gruppe 
ersetzt sein kann oder 



30 



in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine -(CH 2 )2-Gruppe durch eine 
-CO-NH-Gruppe ersetzt sein kann, eine -(CH 2 ) 3 -Gruppe durch eine 
-NH-CO-NH- oder -CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann oder eine 
-(CH 2 )4-Gruppe durch eine -NH-CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann, 
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wobei jeweils ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch 
eine Ci. 3 -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenyl-, Triazolyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine Hydroxy- oder Ci^-Alkoxygruppe, 

eine Amino-, Ci_ 7 -AlkyIamino-, Di-(Ci-7-alkyl)-amino- f Phenylamino-, A/-Phenyl- 
A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, /V-(Phenyl-Ci.3-alkyl)-amino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(phenyl- 
Ci. 3 -alkyl)-amino- oder Di-(phenyI-Ci_3-alkyl)-aminogruppe, 

eine co-Hydroxy-C 2 -3-alkyl-amino-, /V-(Ci. 3 -Alkyl)-(coThydroxy-C2-3-alkyl)-amino-, 
Di-(co-hydroxy-C2-3-alkyl)-amino- oder Di-(a)-(Ci. 3 -alkoxy)-C2.3-alkyl)-amino- 
gruppe, 

eine Ci-3-Alkyl-carbonylamino-C2-3-alkyl-amino- oder Ci.3-Alkyl-carbonyl- 
amino-C2.3-alkyl-A/-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe, 

eine Ci^-Alkyloxy-carbonyl-aminb-, A/-(Ci-4-Alkyloxy-carbonyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino- oder A/-{©-[A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino]-(Ci^aIkyl)}-/V-(C 1 .3-alkyI)- 
aminogruppe, 

eine Ci-3-AlkylsuIfonylamino-, ^(Ci-s-AlkyO-C^s-alkylsulfonylamino-, C-i-3-Alkyl- 
sulfonylamino-C 2 -3-alkyI-amino- oder C 1 . 3 -Alkylsulfonylamino-C2. 3 -alkyl-N- 
(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe, 

eine HydroxycarbonyI-Ci- 3 -alkylamino- oder N-(Ci. 3 -AIkyl)-hydroxycarbonyl- 
Ci_3-alkyl-aminogruppe, 

eine A/-(©-Amino-C 2 .3-alkyI)-A/-(C 1 .3-alkyl)-amino-, A/-(co-C 1 .3-Alkylamino-C2- 3 - 
alkyl^/V-CCi^-alkyO-amino-, A/-[cD-Di-(Ci-3-aIkyl)-amino-C 2 -3-alkyI]-A/-(C 1 _3-alkyl)- 
amino-, A/-(co-Ci-3-Alkoxy-C2.3-alkoxy-C 1 . 3 -alkyl)-amino- oder A/-(co-Ci. 3 -Alkoxy- 
C 2 .3-alkoxy-Ci. 3 -alkyl)-A/-(C 1 ,3-alkyl)-aminogruppe, 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Cas 1/1373 

Prioritatstext 

261 

eine Guanidinogruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch 
eine Ci.3-Alkylgruppe ersetzt sein k6nnen, 

eine C4-7-Cycloalkylamino-, C4-7-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkylamino- oder C4-7-Cyclo- 
alkenylarninogruppe, in der die Position 1 des Rings nicht an der Doppel- 
bindung beteiligt ist und wobei die vorstehend genannten Gruppen jeweils 
zusatzlich am Aminstickstoffatom durch eine Cs^-Cycloalkyl-, C 2 ^-Alkenyl- oder 
Ci-4-Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine 4- bis 7-gIiedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit einer gegebenenfalls 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Nitro-, Ci- 3 -Alkyl-, 
Ci-3-Alkoxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imidazolo-, 
Thiazolo-, Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidinogruppe kondensiert sein 
kann oder/und 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci.3-Alkyl-, Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe 
Cs^-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 einer 5-gliedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkoxy- oder Ci. 3 -Alk- 
oxy-Ci-3-alkylgruppe substituiert sein kann, 

jeweils die Methylengruppe in Position 3 oder 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci. 3 -alkyl-, 
Ci-4-Alkoxy-, Ci^-Alkoxy-d^-alkyl-, Carboxy-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl- f 
Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(C«j.3-alkyl)-aminocarbonyl-, 
C^-Alkylamino-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-, /V-(Phenyl-Ci. 3 -alkyI)-amino- oder 
A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(phenyl-C 1 . 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert oder 



durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
-NH-, -NCd^-Alkyl-)-, -N(Phenyl)-, -N(Phenyl-Ci- 3 -alkyl-)-, -N(C V3 -AI- 
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kyl-carbonyl-)-, -N(Ci^-Hydroxy-carbonyl-)-, -N(Ci^-Alkoxy-carbonyl-)-, 
-N(Benzoyl-)- oder -N(Phenyl-Ci- 3 -alkyl-carbonyl-)-Gruppe ersetzt sein 
kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstoffatom der Cycloalkyleniminogruppe 
verknupfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe 
ersetzt sein kann oder in einer 5- bis 7-gliedrigen monocyclischen oder 
mit einer Phenylgruppe kondensierten Cycloalkyleniminogruppe beide 
mit dem Imino-Stickstoffatom verknDpften Methylengruppen jeweils 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kfinnen, 

bedeutet, 

A 

oder R9 eine Ci^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci.3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci.3-alkyl)-aminocarbonyh N-[Amino- 
Ci. 3 -alkyl]-aminocarbonyl-, N-[(Ci-3-Alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-aminocarbonyl-, N- 
[Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl]-aminocarbonyl-, N-[Amino-Ci. 3 -alkyl]-N-(Ci-3-alkyl)- 
aminocarbonyl-, N-[(Ci-3-Alkyl)-amino-Gi. 3 -alkyl]-A/-(Ci-3-alkyl)-aminocarbonyl-, A/-(C3- 
7 -Cycloalkyl)-/S/-(Ci-3-alkyl)-amino- oder N-[Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-Ci_ 3 -alkyl]-A/-(Ci^- 
alkyl)-aminocarbonylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- 
carbonylgruppe substituiert ist, 

wobei in den oben erwahnten Cycloalkyleniminogruppen ein oder zwei 
Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci. 3 -Alkyl-, Carboxy-, d^-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci. 3 -Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci-3-alkyl)- 
aminocarbonylgruppe ersetzt sein konnen oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome, die an ein nicht der Iminogruppe benach- 
bartes Kohlenstoffatom gebunden sind, durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino-, 
Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Phenyl-Ci- 3 -alkylamino- oder N-(Ci- 3 -Alkyl)-phenyl- 
Ci_ 3 -alkylaminogruppe ersetzt sein konnen und/oder 

die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylen- 
iminogruppe durch eine der Gruppen -S-, -SO-, -SQ 2 -, -NH-, -N(Ci. 3 -Alkyl)-, 
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-N(Phenyl)- f -N(Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl)-, -N(Ci^-Alkoxy-carbonyl)- f -N(Benzoyl)- 
oder -O- ersetzt sein kann, 



eine A/-(Ci-3-AlkyI)-Ci. 3 -alkyl-carbonylaminognjppe, die im Alkylteil zusatzlich durch 
eine Carboxy- oder Ci^-Alkoxy-carbonylgruppe substituiert ist oder 

eine Gruppe der Formel 

— N 



in der 

R 7 ein Wasserstoffatom, eine Ci-4-Alkyl- oder C3- 7 -Cycloalkylgruppe, 

eine terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl-, Trifluormethyl-, Amino- 
carbonyh Ci^-Alkylamino-carbonyl-, Di-fC^-alkylJ-anriino-carbonyl-, 
Ci-3-Alkyl-carbonyl-, Ci_ 3 -Alkyl-sulfonylamino- f N-(Ci- 3 -Alkyl)-Ci. 3 -alkyl- 
sulfonylamino-, Ci_ 3 -Alkyl-aminosulfonyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminosul- 
fonylgruppe substituierte Ci- 3 -Alkylgruppe, 

eine terminal durch eine Hydroxy- oder C^-Alkoxygruppe substituierte 
C 2 - 3 -Alkylgruppe, 

eine Ci^-Alkyl-carbonyl-, Benzylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, 
Heteroaryl-Ci. 3 -aIkyl-carbonyh Cycloalkylenimino-Ci- 3 -alkyl-carbonyl- 
mit 5 bis 7 Ringatomen im Cycloalkyleniminoteil, C-|. 3 -Alkoxy-Ci_ 3 -alkyl- 
carbonyl-, Amino-Ci. 3 -alkylcarbonyl, (C^-AlkyO-amino-Ci-s-alkyl- 
carbonyl, DKCi.s-alkylJ-amino-carbonyl-Cvs-alkyI-, C-M-Alkylsulfonyl-, 
Phenylsulfonyl-, Heteroarylsulfonyl-, Heteroaryl-Ci- 3 -alkyl-sulfonyI- oder 
Benzylsulfonylgruppe oder 
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eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder zwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci. 3 -Alkyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-amino-carbonyl- oder 
1 -(Ci.3-Alkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonylgruppe, 

eine endstandig durch eine (©-Alkoxy-C2-3-alkyl)-amino-, Ci-3-Alkyl- 

carbonyl-amino- oder A/-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-A/-(Ci. 3 "alkyl)- 
aminogruppe substituierte Ci-4-Alkyl-carbonylgruppe oder 

eine durch einen der unter R 10 beschriebenen Reste terminal substi- 
tuierte C2-4-Alkyl-, Carbonyh Ci-4-Alkyl-carbonyl- oder Carbonyl-Ci_ 3 - 
alkylgruppe bedeuten, 

wobei R 10 zusStzlich auch eine Cs-7-Cycloalkyloxygruppe, in der 
die Methylengruppe in Position 4 durch eine -NH- oder—N(Ci- 3 - 
Alkyl)- Gruppe substituiert sein kann, 

eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-aminogruppe, wobei die 
Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyh 
Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino- 
carbonyl-, Phenyl-Ci-3-alkylamino- oder N-(Ci-3-Alkyl)-phenyI- 
Ci-3-alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl-, -NH-, -N(Cv 3 -AIkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(C V3 -Alkyl- 
carbonyl)- oder-N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, 

oder A/-(Heteroaryl-Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe darstellen kann, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe und 



R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 
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wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, 
mono- oder disubstituierten Phenylgruppen, ob einfach gebunden oder 
ankondensiert, zusatzlich durch ein oderzwei Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatome oder durch eine oderzwei Ci. 5 -Alkyl-, Ci-4-Alkoxy-, Benzyloxy-, 
Carboxy-, Cyano-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci. 3 -AIkyl- 
sulfonylamino-, Ci-3-AIkyiamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppen substituiert 
sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlielien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, 
wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- 
oder Phenyl-Ci.3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino- 
Ci. 3 -alkyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und aufterdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankon- 
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densiert sein kann und die Bindung Qber ein Stickstoffatom oder Qber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

5 und wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch 
einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 

id ausgenommen die Verbindungen 

(Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenyla 
und 

(Z)-3-[1-(4-PiperidinomethyI-phenylaminoH^ 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaft Anspruch 1 
in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine C-M-Alkoxy-carbonyl-, Ci-3-Alkyl-carbonyl-, Amino- 
methyl-, Ci. 3 -Alkylaminomethyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminomethyl- oder eine 5- bis 7- 
gliedrige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

30 R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, 
Ci_3-Alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
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verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

durch eine C^-Alkyl-, Ci-4-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, Ci-3-Alkyl-carbonyl-amino-, d-4-Alkyloxy-carbonyl- 
amino-, A/-(Ci.3-Alkyl)-N-(Ci. 3 -alkyl-carbonyl)-amino-, Phenyl-carbonylamino-, 
A/-(Ci-3-Alkyl)-A/-(phenyl-carbonyl)-amino-, Benzyl-carbonylamino-, A/-(Ci_3- 
Alkyl)-W-(benzyl-carbonyl)-amino-, Hydroxy-, Ci. 3 -Alkylsulfonylamino- f A/-(Ci_ 3 - 
AlkyI)-/V-(Ci. 3 -alkylsulfonyl)-amino-, Phenylsulfonylamino-, A/-(d.3-Alkyl)-A/- 
(phenylsulfonyl)-amino-, Benzylsulfonylamino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(benzyl- 
sulfonyl)-amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe, 

durch eine Hydroxy-Ci-3-alkyl-, Cyano-Ci. 3 -alkyl-, Carboxy-Ci^-alkyl- f C1-4- 
Alkoxy-Ci. 3 -alkyi-, Amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci- 3 -alkyl-, [Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino]-Ci. 3 -alkyl-, Benzylamino-Ci-3-alkyl-, Dibenzylamino-Ci. 3 -alkyl-, A/- 
Benzyl-A/^d-s-alkyO-amino-Cvs-alkyl-, Benzylcarbonylamino-Cv 3 -alkyl-, A/-(Ci_ 
3 -Alkyl)-A/-(benzylcarbonyI)-amino-Ci-3-alkyI- f PhenylcarbonyIamino-Ci-3-alkyl-, 
/V-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(phenylcarbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, Phenylamino-Ci-3-alkyh 
Diphenylamino-Ci_ 3 -alkyl-, A/-Phenyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, Hetero- 
arylamino-Ci-3-alkyl-, A/-Heteroaryl-A/-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-, Ci-4-Alkyl- 
sulfonylamino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-N-(Ci^-alkyI-sulfonyl)-amino-Ci.3-alkyl- 
, Phenyl-sulfonylamino-Ci-3-alkyh /V-(Ci-3-Alkyl)-A/-(phenyI-sulfonyI)-amino-Ct. 
3-alkyl-, Benzyl-sulfonylamino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(benzyl-sulfonyl)- 

* 

amino-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, /V-(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(Ci^-alkoxy-carbonyl)-amino-Cv 3 -alkyl-, 
Aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyI-, (Ci. 3 -Alkylamino)-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl-, (Ci-e-Alkyl-carbonylJ-amino-C^s-alkyl-, /V-(Ci. 
3-Alkyl)-A/-(Ci. 6 -alkyl-carbonyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl-, (C3-7-Cycloalkyl-carbonyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(C 3 -7-cycloalkyl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl- l 
(C 3 -7-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(C 3 .7- 
cycloalkyl-Ci-3-alkyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, (Ci-4-Alkoxy-Ci_ 3 -alkyl- 
carbonyO-amino-Ci-s-alkyl-, A/-(Ci.3-Alkyl)-A/-(C 1 ^-alkoxy-Ci. 3 -alkyl-carbonyl)- 
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amino-Ci.3-alkyl-, (Heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/- 
(heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl- t 4-(Ci. 3 -Alkyl)-pipera2in-1-yI-carbonyl- 
(Ci_3-alkyl)- f Tetrazolyl-C^-alkyl- oder Heteroaiyl-Ci. 3 -alkyigruppe, 

durch eine Carboxy-C 2 -3-alkenyh Aminocarbonyl-C 2 -3-alkenyh (Ci- 3 -Alkyl- 
amino)-carbonyl-C2-3-alkenyl- f Di-(Ci-3-alkylamino)-carbonyl-C2- 3 -alkenyl- oder 
Ci^-Alkoxy-carbonyl-C2-3^alkenylgaippe oder 

durch eine Cycloalkylenimino- oder Cycloaklylenimino-Ci-3-alkylgruppe mit 
jeweils 5 bis 7 Ringgliedern, in denen jeweils eine oder zwei dem Stickstoff- 
atom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonyl- oder Sulfonyl- 
gruppe ersetzt sein konnen oder eine mit der Iminogruppe verknupfte 
-CH2-CH2- Gruppe durch die Gruppe -O-CO ersetzt sein kann, wobei die 
Carbonylgruppe der -O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R 4 eine Benzopyrazolyl- oder 1-(Ci-3-Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die durch eine A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-carbonyl]- 
amino- oder /V-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci-3-alW^ 
substituiert ist, oder 

eine Phenyl-, Furyl-, Pyrrolyl-, Pyridinyl- oder Naphthylgruppe, die im Kohlenstoff- 
gertist jeweils 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein Ci-3-Alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 

durch eine ©-Amino-C 2 -3-alkoxy-, cD-[(Ci. 3 -Alkyl)-amino]-C2-3"alkoxy-, a>-[Di-(Ci_ 

3- alkyl)-amino]-C2.3-alkoxy-, C^-Alkyl-sulfonyl-, (Ci^AlkyO-amino-C-i-3-alkyl- 
sulfonyl-, Amino-C-i^-alkyl-sulfonyh DKCi-s-alkylJ-amino-C^s-alkyl-sulfonyl-, 

4- (Ci. 3 -Alkyl)-piperazino- oder Heteroarylgruppe, 
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durch eine Ci- 3 -Alkylgruppe f die endstandig durch eine Carboxy-, Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci-3-Alkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, /V-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(co- 
amino-C2-3-alkyl)-amino-, /V-Benzyl-/V-(Ci-3-alkyl)-amino-, A/-[co-(Di-(Ci-3-alkyl)- 
amino)-C 2 .3-alkyI]-^-(Ci-3-aIkyl)-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl]-A/- 
(Ci. 3 -ailkyl)-amino-carbonyl- f A/-(<o-Hydroxy-C2-3-alkyl)-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, Di- 
(a>-Hydroxy-C2.3-alkyl)-amino-, A/-(co-Ci-3-Alkoxy-C2.3-alkoxy-Ci- 3 -alkyl>-A/-(Ci.3- 
alkyl)-amino- f /V-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino- f /V-(C-t-4-Alkoxy-carbonyl)-/V- 

(Ci.3-alkyl)-amino-, A/-{©-[A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino]-(C 1 ^-alkyI)}-/V-(C 1 .3- 
alkyl)-amino-, Heteroaryl-, Triazolyl- oder durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkylenimino- oder Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, 

wobei in den oben erwShnten Cycloalkyleniminogruppen ein oder zwei 
Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci-3-AIkyI- f Ci-4-Alkoxy-carbonyl-, 
Amino-, Ci^-Alkylarhirib- oder Di-(Ci^-a1kyl)-aMih6gmppe ersetzt sein 
konnen und/oder 

die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gIiedrigen Cyclo- 
alkyleniminogruppe durch eine der Gruppen -NH-, -N(C<|. 3 -AlkyI)-, 
-N(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)- oder -O- ersetzt sein kann, 

durch eine Carbonylgruppe, die durch eine Ci-3-Alkoxy-, /V-[Amino-Ci-3-alkyl]- 
amino-, A/-[(Ci. 3 -Alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyI]-amino-, A/-[Di-(Ci- 3 -alkyi)-amino-Ci. 3 - 
alkyl]-amino- f AZ-fAmino-C^s-alkylJ-AZ-fCi-s-alkyO-amino-, A/-[(Ci- 3 -AlkyI)-amino- 
Ci-s-alkylJ-AZ-CC^s-alkyl^amino-, A/-[Di-(Ci.3-alky[)-amino-C 1 . 3 -alkyl]-A/-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino- f A/-(C3- 7 -Cycloalkyl)-A/-(Ci.3-alkyl)-amino- oder 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkylengruppe durch eine -NH-, -I^C^-Alky!)- oder-N(Ci-4- 
Alkyloxy-carbonyl)-Gruppe ersetzt sein kann, oder 



durch eine Gruppe der Formel 
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— N 

V 



in der 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-4-Alkyl-, Ci-4-Alkyl-carbonyl- f 
Benzylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Cydoalkylenimino-Ci-3-alkyl- 
carbonyl- mit 5 bis 7 Ringatomen im Cycloalkyleniminoteil, Ci- 3 -Alkoxy- 
Ci. 3 -alkyI-carbonyl-, Amino-Ci- 3 -alkyl-carbonyl-, (Ci- 3 -Alkyl)-amino-Ci- 3 - 
alkyl-carbonyl-, Di-(Ci.3-alkyl)-amino-carbonyl-Ci. 3 -alkyl- f Ci-4-Alkyl- 
sulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Heteroarylsulfonyl- oder Benzylsulfonyl- 
gaippe oder eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder zwei 
Methoxygruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine d-3-Alkylgruppe, eine terminal durch eine Amino-, (Ci- 3 -Alkyl)- 
amino-, Di-(Ci. 3 -alkyI)-amino- oder N-Benzyl-/V-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe 
substituierte C 2 -4-Alkylgruppe, eine Amino-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, (C1.3- 
Alkyl)-amino-carbonyI-Ci. 3 -alkyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-carbonyl-Ci. 
3 -alkyl-gruppe, 

eine Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-amino-carbonyl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-aminocarbonyl-, 1 - 
(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonyI-, 1-(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl- 
oxy-carbonyl- oder (Pyridinyl-Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Ci-4-Alkyloxy-, Amino-, (Ci_ 3 - 
Alkyl)-amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, (©-Hydroxy-C 2 - 3 -alkyl)-amino-, Di- 
(cD-hydroxy-C 2 . 3 -alkyl)-amino-, (cD-Alkoxy-C 2 - 3 -alkyl)-amino-, Di-(co- 
alkoxy-C 2 . 3 -alkyl)-amino-, C^-Alkyl-carbonyl-amino-, A/-Benzyl-/V-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino-, A/-[Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, 
I^Ci-s-AlkylJ-piperidin^-yl- oder Heteroarylgruppe oder durch eine 5- 



20 
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bis 7-giiedrige Cycloalkyleniminogruppe substituierte Ci-4-Alkyl- 
carbonylgruppe bedeuten, 



wobei die Cycloalkylengruppe durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe 
substituiert sein kann und/oder 



eine oder zwei mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen und/oder 

10 die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 

Cycloalkyliminogruppe durch ein -NH-, -N(Ci- 3 -Alkyl)-, 
-N(Benzyl)-, -N(C-M-Alkoxy-carbonyl)- oder -O- ersetzt sein kann 
und/oder 



15 uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome der Cycloalkylenimino- 

gruppe ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

substituiert sein konnen, wobei eine 2- oder 3-verkn(ipfte Pyrrolylgruppe zusatzlich 
am Stickstoffatom durch eine Ci. 3 -AIkylgruppe substituiert sein kann, 



R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe und 



R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 



25 wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom oder durch eine Ci- 3 -Alkyl-, Ci- 3 -Alkoxy- f Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
Ci^-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci_4-alkyl)- 
amino-carbonyl-, Aminosulfonyl-, Ci_ 3 -Alkyl-aminosulfonyh Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino- 

30 sulfonyl-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci- 3 -Alkylsulfonylamino-, Ci- 3 - 
Alkylamino- oder DKC^-alkyO-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen 
substituiert sein kSnnen, 

\ 
/ 
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wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlielien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein k6nnen, 

wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgerfist gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkyl- 
oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine C^ 3 -Alkyl-, Amino-Ci-3-alkyl-, [(Ci. 3 -Alkyl)- 
amino]-Ci- 3 -alkyl-, [Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino]-C 1 . 3 -alkyl- oder Phenyl-Ci.3-alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und 
zusatzlich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und aufierdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen Ober zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann und die Bindung Ciber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

zu verstehen ist und 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 
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ausgenommen die Verbindungen 

(Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamm^ 
5 und 

(Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamm^ 

10 3. Verbindungen der allgerneinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 
in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
15 - 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkoxy-carbonyl-, C-i^-Alkyl-carbonyl-, Amino- 
methyh Ci-3-AIkylaminomethyl-, Di-(Ci_ 3 ~alkyl)-aminomethyl- oder eine 5- bis 7-gIie- 
drige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

20 R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, 
25 Ci-3-Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 

Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

30 durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

durch eine C^-Alky!-, Ci^-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, Ci-3-Alkyl-carbonyl-amino-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl- 
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amino-, Hydroxy-, Ci-3-Alkylsulfonylamino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminogruppe, 

durch eine Hydroxy-Cv3-alkyl-, Cyano-Ci. 3 -alkyl-, Carboxy-C^s-alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-Ci-3-alkyl-, Amino-Ci-3-alkyh Ci-s-Alkylamino-C^-alkyl-, [Di-(Ci-3- 
alkyl)-amino]-Ci- 3 -alkyl-, Benzylamino-Ci. 3 -alkyl-, Dibenzylamino-Ci- 3 -alkyl-, N- 
Benzyl-/V-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl- l Benzylcarbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, 
Phenylcarbonylamino-Ci-3-alkyl-, Phenylamino-Ci-3-alkyl-, Diphenylamino-Ci-3- 
alkyl-, A/-Phenyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, Heteroarylamino-Ci.3-aIkyl-, 
A/-Heteroaryl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl- l Ci^-Alkyl-suIfonylamino-Ci-3- 
alkyl-, Phenyl-sulfonylamino-Ci_ 3 -alkyl-, Benzyl-sulfonylamino-Ci-3-alkyl-, C1-4- 
AIkoxy-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- f Amino- 
carbonyl-Ci-3-alkyl-, (Ci- 3 -Alkylamino)-carbonyl-Ci-3-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyi)- 
aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci^-AIkyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyI-, A/-(Ci»3- 
AlkyI)-A/-(Ci_ 6 »alkyl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, (C^y-Cycloalkyl-carbonyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci-3-Alkyl)-A/-(C3.7-cycloalkyl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, 
(C3-7-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, /V-(C 1 .3-Alkyl)-A/-(C 3 .7- 
cycloaIkyl-Ci- 3 -alkyl-carbonyI)-amino-Ci.3-alkyl-, (Ci^-Alkoxy-Ci-3-alkyl- 
carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(Ci^-alkoxy-Ci- 3 -alkyI-carbonyI)- 
amino-Ci.3-alkyl-, (Heteroaryl-carbonyI)-amino-Ci. 3 -alkyl- f A/-(Ci. 3 -Alkyl)-/V- 
(heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- 
(Ci- 3 -alkyl)- f Tetrazolyl-Ci-3-alkyl- oder lmidazoyl-Ci- 3 -alkylgnjppe f 

durch eine Carboxy-C2-3-alkenyl-, Arninocarbonyl-C2- 3 -alkenyl- oder C1-4- 
Alkoxy-carbonyI-C2-3-aIkenylgruppe oder 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der eine oder zwei 
dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt sein konnen oder eine mit der Iminogruppe verknupfte -CH2-CH2- 
Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die Carbonyl- 
gruppe der-O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 
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R 4 eine Benzopyrazolyl- oder 1-(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin-4-ylgixippe, 

eine Cyclohexyigruppe, die durch eine N-[Di-(Ci-3-alkyl)-anr»ino-Ci.3-alkyl-carbonyl]- 
amino- oder A/-[Di-(Ci^-alkyl)-amino-Ci-3^^ 
substituiert ist, oder 

eine Phenyl-, Furyh Pyrrolyl-, Pyridinyl- oder Naphthylgruppe, die im Kohlenstoff- 
gertist jeweils 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein Ci-3-Alkyl-, C1-3- 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 

durch eine co-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino]-C 2 -3-alkoxy-, Ci-3-Alkyl-sulfonyl-, Di-(Ci_ 3 - 
alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-sulfonyl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazino-, Imidazolyl-, C^- 
Alkyl-imidazolyl- oder [Di-(Ci_ 3 -alkyl)-arninb]-Ci.3-alkyl-imidazolylgruppe, 

durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy-, C^-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, C^s-Alkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, /V-(Ci_3-AlkyI)-A/-(a>- 
amino-C 2 .3-alkyl)-amino-, A/-Benzyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, A/-[©-(Di-(Ci-3-alkyl)- 
amino)-C 2 -3-alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-A/- 
(Ci- 3 -alkyl)-amino-carbonyl-,~/V-(©^ Di- 
(co-Hydroxy-C 2 -3-alkyl)-amino-, A/-(co-Ci.3-Alkoxy-C 2 -3-alkoxy-Ci-3-alkyl)-N-(Ci.3- 
alkyl)-amino-, /V-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-, /V-(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)-A/- 
(Ci- 3 -alkyl)-amino-, A/-{Q)-[A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino]-(Ci^-alkyl)}-A/-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino-, Pyridinyl-, Triazolyl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
piperidin-, [Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-piperidino-, Piperazino-, Morpholino-, (C1.3- 
Alkyl)-piperazino-, (Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- oder 4-(Ci_4-Alkoxy- 
carbonyl)-piperazinogruppe substituiert ist, 

durch eine Carbonylgruppe, die durch eine C^-Alkoxy-, /V-[Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino-Ci. 3 -alkyl]-amino-, AZ-pi-CCi^-alkyO-amino-C^s-alkyll-A/^Ci-s-alkyl)- 
amino-, A/-(C3-7-Cycloalkyl)-A^-(Ci-3-alkyl)-amino-, Piperidino-, Piperazino-, 4- 
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(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)-piperazino- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazinogruppe 
substituiert ist, oder 



durch eine Gruppe der Formel 

R* 



/ 
N 

\ 



R 7 



in der 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -A!kyh Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-, 
Benzylcarbonyl-, Pyridinylcarbonyl-, Furanylcarbonyl-, Pyrrolidino-Ci- 3 - 
alkyl-carbonyl-, Cvs-Alkoxy-Ci^-alkyl-carbonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino- 
carbonyl-C^-alkyh Ci^-Alkylsulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder 
eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder zwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenyicarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci_ 3 -Alkyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci^-alkyl-amino-carbonyl- oder 
Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-carbonyl-Ci.3-alkylgruppe, 

eine terminal durch eine Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- oder A/-Benzyl-/V-(Ci- 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituierte C2- 3 -Alkylgruppe, 

eine 4-(C 1 _ 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1«yI- 
aminocarbony!-, 1 -(Ci-s-AlkyO-piperidin^-yl-aminocarbonyl-, 1 -(C^- 
Alkyl)-piperidin-4-yl-oxy-carbonyl- oder (Pyridinyl-Ci- 3 -alkyl)-amino- 
carbonylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Di- 
(G)-hydroxy-C2- 3 -alkyI)-amino-, C^-Alkyl-carbonyl-amino-, /V-Benzyl-/V- 
(Ci_ 3 -alkyl)-amino-, A/-[Di-(C 1 . 3 -alkyI)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(C 1 - 3 -alkyl)- 
amino-, Imidazolyl-, Piperazino-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl- J 4-Benzyl- 
piperazin-1 -yl-, 4-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-piperazin-1 -yl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)- 
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hombpiperazin-1-yl-, Morpholino-, Pyrrolidine)-, Piperidino-, 1-(Ci-3- 
Alkyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-1-yl- Oder Phthalimido- 
gruppe substituierte C-M-Alkyl-carbonylgruppe bedeuten, 



5 substituiert sein konnen, wobei eine 2- oder 3-verknupfte Pyrrolylgruppe zusatzlich 
am Stickstoffatom durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe und 

10 R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 

wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 
^ 0 oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brorn- oder 

lodatom oder durch eine Ci- 3 -Alkyl- f Ci. 3 -Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
is Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci. 3 -Alkylsulfonylamino-, Ci- 3 -Alkylamino- 

oder DKCi-s-alkyO-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 

konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
20 einschlielien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
^0 gruppe eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch eine C^a-Alkylgruppe 
25 substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine C^-Alky!- 
30 oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 

Schwefelatom oder 
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eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkyl- Oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe Oder ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom und zusStz- 
lich ein Stickstoffatom oder 



eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkyl- oder PhenyI-Ci.3-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthSIt, 

und auRerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann und die Bindung Qberein Stickstoffatom oder flber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

zu verstehen ist und 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 
ausgenommen die Verbindungen 

(Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1-phenyl-methyliden]-6-chlor-2-ind 
und 

(Z)-3-[1 -(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1 -phenyl-methyliden]-6-brom-2-inclolinon. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSR Anspruch 1, in der 
R\ R 2 , R 3 , R 5 , R 6 und X wie in Anspruch 3 definiert sind und 
R 4 eine Benzopyrazolyl- oder 1-(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe, 
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eine Cyclohexylgruppe, die durch eine /V-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyI-carbonyl]- 
amino- oder /V-[Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-Ci-3-al^ 
substituiert ist, oder 

eine Phenyl-, Furyl-, Pyrrolyl-, Pyridinyl- oder Naphthylgruppe, die im Kohlenstoff- 
gerust jeweils 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein Ci-3-Alkyl-, d. 3 - 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 

durch eine cD-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino]-C2-3-alkoxy-, Ci. 3 -Alkyl-sulfonyl-, Di-(Ci. 3 ~ 
alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-sulfonyl- f 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazino-, Imidazolyl-, Ci_ 3 - 
Alkyl-imidazolyl- oder [DKC^s-alkyO-aminol-Ci-s-alkyl-imidazolylgruppe, 

durch eine Carbonylgruppe, die durch eine Ci^-Alkoxy-, A/-[Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino-Ci-s-alkylJ-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-A/-Ci. 3 -alkyl- 
amino-, A/-(C 3 -7-Cycloalkyl)-N-(Ci.3-alkyl)-amino-, Piperidino-, Piperazino-, 4- 
(Ci-4-Alkyloxy-carbonyl)-piperazino- oder4-(Ci-3-Alkyl)-piperazinogruppe 
substituiert ist, oder 



durch eine Gruppe der Formel 

R 8 



/ 
N 

\ 



R7 



in der 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkyl-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-, 
Benzylcarbonyl-, Pyridinylcarbonyl-, Furanylcarbonyl-, Pyrroiidino-C^- 
alkyl-carbonyl-, Ci. 3 -AIkoxy-Ci. 3 -alkyl-carbonyh Di-(Ci-3-alkyl)-amino- 
carbonyl-d^-alkyl-, C^-Alkylsulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder 
eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder zwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 
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R° eine Ci-3-Alkyl-, Di-(Cv 3 -alkyI)-amino-Ci.3-alkyl-amino-carbonyl- oder 
Dh(Ci.3-alkyl)-amino-carbonyl-Ci- 3 -alkylgruppe, 

eine terminal durch eine Di-(Ci-3-alkyl)-amino- oder A/-Benzyl-/V-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituierte C2-3-Alkylgruppe, 

eine 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyh 4-(Ci_3-Alkyl)-piperazin-1 -yl- 
aminocarbonyl-, 1-(Ci.3-Alkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonyl-, 1-(Ci_ 3 - 
Alkyl)-piperidin-4-yl-oxy-carbonyl- oder (Pyridinyl-Ci- 3 -alkyl)-amino- 
carbonylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Di- 
(co-hydroxy-C 2 -3-alkyl)-amino-, Ci- 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, A/-Benzyl-A/- 
(Ci- 3 -alkyl)-amino-, N-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(Ci- 3 -aIkyl)- 
amino-, Imidazolyl-, Piperazino-, 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1-yl-, 4-BenzyI- 
piperazin-1 -yl-, 4-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-piperazin-1-yl-, 4-(Ci. 3 ~Alkyl)- 
homopiperazin-1-yl-, Morpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino-,1-(Ci- 3 - 
Alkyl)-piperidin-4-y!-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-1-yI- oder Phthalimido- 
gruppe substituierte Ci^-AIkyl-carbonylgruppe bedeuten, 

substituiert sein konnen, wobei eine 2- oder 3-verknupfte Pyrrolylgruppe zusatzlich 
am Stickstoffatom durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituiert sein kann, bedeutet, 

wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom oder durch eine Ci. 3 -Alkyl-, Ci. 3 -Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
Trifiuormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci- 3 -Alkylsulfony!amino-, C^s-Alkylamino- 
oder DKC^-alkyO-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 
konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieden, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratorne 
ersetzt sein konnen, 
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wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch eine Ci-3-AlkyIgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkyl- 
oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Cvs-Alkyl- oder Phenyl-Ci^-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci- 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und aufterdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

zu verstehen ist und 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
5. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 3, in der 
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R 1 , R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie in Anspruch 3 definiert sind und 



R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe Oder 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, 
Ci-3-Alkyl- oder Ci- 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 



durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

durch eine Ci.3-Alkyl-, C«i-4-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, Ci_4-Alkyloxy-carbonyl- 
amino-, Hydroxy-, Ci.3-Alkylsulfonylamino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-aminogruppe, 

durch eine Hydroxy-Ci. 3 -alkyl-, Cyano-Ci. 3 -alkyl-, Carboxy-Ci- 3 -alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-Ci-3-alkyl-, Amino-C^s-alkyl-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci- 3 -alkyl-, [Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino]-Ci-3-alkyl-, Benzylamino-Ci-3-alkyl-, Dibenzylamino-Ci-3-aIkyl-, N- 
Benzyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-, Benzylcarbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, 
Phenylcarbonylamino-Ci_3-alkyl-, Phenylamino-Ci-3-alkyl-, Diphenylamino-Ci. 3 - 
alkyl-, A/-Phenyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-, Heteroarylamino-Ci-3-alkyl-, 
/V-Heteroaryl-W-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkyl-sulfonylamino-Ci. 3 - 
alkyl-, Phenyl-sulfonylamino-Cv 3 -alkyl-, Benzyl-sulfonylamino-Ci- 3 -alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-carbonyl-C^-alkyl-, A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, Amino- 
carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci-3-Alkylamino)-carbonyl-Ci-3-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
aminocarbonyl-Ci_3-alkyl-, (Ci- 6 -Alkyl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci-3- 
Alkyl)-A/-(C 1 . 6 -alkyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, (C3-7-Cycloalkyl-carbonyl)- 
ammo-C^-alky!-, A/-(Ci.3-Alkyl)-A/-(C3. 7 -cycloalkyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, 
(C3-7-Cycloalkyl-C 1 . 3 -alkyl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(C 3 -7- 
cycloalkyl-C^s-alkyl-carbonyO-amino-Ci-s-alkyl-, (Ci^-Alkoxy-Ci. 3 -alkyl- 
carbonyl)-amino-Ci. 3 -aIkyl-, A/-(Ci-3-Alkyl)-A/-(C 1 ^-alkoxy-Ci.3-alkyl-carbonyl)- 
amino-Cvs-alkyl-, (Heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/- 
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(heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci..3-alkyl- l 4-(Ci.3-Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- 
(Ci-3-alkyl)- f Tetrazolyl-Ci. 3 -alkyl- oder lmidazoyl-Ci. 3 -alkylgruppe f 

durch eine Carboxy-C2.3-aIkenyh AminocarbonyI-C2.3-alkenyl- oder C1-4- 
Alkoxy-carbonyl-C 2 .3-alkenylgruppe oder 



durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der eine oder zwei 
dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonyl 
gruppe ersetzt sein konnen oder eine mit der Iminogruppe verknupfte 
10 -CH2-CH2- Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die 

Carbonylgruppe der -O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 



substituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, bedeutet, 



15 



wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, rnono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom oder durch eine Ci. 3 -Alkyl- f Ci-3-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci-3-Alkylsulfonylamino-. Ci. 3 -Alkylamino- 
20 oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 
konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
^ einschlieRen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
25 ersetzt sein konnen, 

wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroary I gruppe, wobei 



30 



die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 
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die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- 
oder PhenyI-Ci-3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

5 eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe 

substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkyl- oder Phenyl-C<|. 3 -aIkylgruppe 
10 substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und aufierdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
0- Gruppen uberzwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 

ankondensiert sein kann und die Bindung Ober ein Stickstoffatom oder Qber ein 
is Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 

Phenylrings erfolgt, 

zu verstehen ist und 

20 wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1, in der 
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

30 R 1 ein Wasserstoffatom, eine Ci-4-Alkoxy-carbonyh Ci. 3 -Alky!-carbonyh Amino- 
methyl-, Ci-3-Alkylaminomethyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminomethyl- oder eine 5- bis 7-glie- 
drige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 
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R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe Oder 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder iodatom, durch eine Trifluormethyl-, 
Ci-3-Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

r 

durch eine Ci-3-Alkyl-carbonyl-amino-, Ci-4-Alkyloxy-carbonylamino- f 
Benzyloxy- oder Hydroxygruppe, 

durch eine Hydroxy-C^s-alkyl-, Carboxy-Ci.3-alkyl-, Ci_4-Alkoxy-Ci- 3 -aIkyl-, 
Cyano-Ci-3-alkyl-, Benzylamino-Ci. 3 -alkyl-, Dibenzylamino-Ci. 3 -alkyl-, /V- 
Benzyl-N^C^s-alkyl^amino-Ci-s-alkyl-, Ci^-Alkoxy-Ci_ 3 -alkyl-carbonylamino- 
Ci_ 3 -alkyl- f C3-7-Cycloalkyl-carbonylamino-Ci.3-alkyl-, C 3 -7-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl- 
carbonylamino-Cvs-alkyl-, Benzylcarbonylamino-C^-alkyl-, Phenylcarbonyl- 
ammo-C^-alky!-, Heteroaryl-carbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, Phenylamino-Ci.3- 
alkyh Diphenylamino-Ci-3-alkyl-, A/-PhenyI-A/-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, 
Heteroarylamino-Ci-3-alkyl-, A/-Heteroaryl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, C-u- 
Alkyl-sulfonylamino-Ci.3-alkyl-, Phenyl-sulfonylamino-Ci. 3 -alkyl-, Benzyl- 
sulfonyIamino-Ci- 3 -alkyl- f Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci^-Alkoxy- 
carbonyl)-amino-Cv3-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl-, (Cvs-Alkylamino)- 
carbonyl-Ci. 3 -alkyl- f Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl- f 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-carbonyl-(Ci- 3 -alkyI>- oder TetrazolyI-Ci. 3 -alkylgruppe, 

durch eine Aminocarbonyl-C2- 3 -alkenyl- oder Ci-4-Alkoxy-carbonyl-C2- 3 -alkenyl- 
gruppe oder 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der eine oder zwei 
dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt sein konnen oder eine mit der Iminogruppe verknupfte -CH 2 -CH 2 - 
Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die Carbonyl- 
gruppe der-O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 
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substituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

5 R 4 eine Benzopyrazolyl- oder 1-(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-4-ylgaippe, 

* 

eine Cyclohexylgruppe, die durch eine W-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-carbonyl]- 
amino- oder A/-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-^ 
substituiert ist, oder 

10 

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Naphthylgruppe oder eine gegebenenfalls am Stickstoff 
durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte Pyrrolylgruppe, die jeweils 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein Ci-3-Alkyl-, C1-3- 
15 Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 

durch eine co-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino]-C2-3-alkoxy-, Ci- 3 -Alkyl-sulfonyh DKC1-3- 
alkyl)-amino-Ci-3"alkyl-sulfonyl-, 4-(Ci- 3 -AlkyI)-piperazino-, ImidazolyK C1-3- 
Alkylimidazolyl- oder [Di-(Ci-3-alkyl)-amino]-Ci.3-alkyWmidazolylgruppe, 

20 

durch eine d. 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy-, Ci. 3 -Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(o>- 
amino-C 2 - 3 -alkyl)-amino-, /V-Benzyl-/V-(Ci-3-alkyl)-amino-, /V-fa-PKC-i.a-alkyl)- 
amino)-C2.3-alkyl]-/S/-(Ci.3-alkyl)-amino-, A/-[Di-(C 1 -3-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-A/- 
25 (Cvs-alkyO-amino-carbonyl-, A/-(co-Hydroxy-C 2 .3-alkyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Di- 

(co-Hydroxy-C 2 . 3 -alkyl)-amino-, N-(co-C 1 . 3 -Alkoxy-C2.3-alkoxy-C 1 . 3 -alkyl)-N-(Ci-3- 
alkyl)-amino-, A/-(Ci^-AIkoxy-carbonyl)-amino-, AZ-fC^-Alkoxy-carbonyO-A/- 

(C-i-3-alkyl)-amino-, /N/-{co-[A/-(C 1 . 4 -Alkoxy-carbonyl)-amino]-(C 1 .3-alkyl)}-A/-(Ci.3- 
alkyl)-amino-, Pyridinyl-, Triazolyl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
30 piperidin-, [Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino]-piperidino-, Piperazino-, Morpholino-, (C1.3- 

Alkyl)-piperazino-, (Ci. 3 ~AlkyI)-piperazino-carbonyl- oder 4-(Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl)-piperazinogruppe substituiert ist, 
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durch eine Carbonylgruppe, die durch eine Ci. 3 -Alkoxy-, A/-[Di-(Ci_ 3 -alkyl)- 
amino-Ci. 3 -alkyl]-amino-, /V-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]--A/-(Ci-3-alkyl)- 
amino-, AZ-CCs-y-CycloalkyO-A/^Cvs-alkyO-amino-, Piperidino, Piperazino-, 4- 
(Ci-4-Alkyloxy-carbonyl)-piperazino- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazinogruppe 
substituiert ist, oder 



durch eine Gruppe der Formel 



in der 



/ R8 
N 



R 7 ein Wasserstoffatom, eine Ci- 3 -Alkyl-, Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl-, Benzyl- 
carbonyl-, Pyridinylcarbonyl-, Furanylcarbonyl-, Pyrrolidtno-Ci- 3 -alkyl- 
carbonyl-, Ci. 3 -Alkoxy-Ci- 3 -alkyl-carbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyI)-amino- 
carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Ci^-Alkylsulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder 
eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oderzwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine C^-Alky!-, co-[DKCt. 3 -alkyl)-amino]-C2. 3 -alkyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino-carbonyl-Ci_ 3 -alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Cv 3 -alkyl-amino- 
carbonyl- oder o>-[/V-Benzyl-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino]-C2- 3 -alkylgruppe oder 



eine 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4-(Ci- 3 -AIkyl)-piperazin-1-yl- 
aminocarbonyl-, 1 -(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonyl-, 1 -(Ci. 3 - 
Alkyl)-piperidin-4-yl-oxy-carbonyl- oder (Pyridinyl-Ci- 3 -alkyl)-amino- 
carbonylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Di- 
((D-hydroxy-C 2 . 3 -alkyl)-amino- > Ci- 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, A/-Benzyl-/V- 
(Ci. 3 -alkyl)-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-, Imidazolyl-, Piperazino-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-, 4-Benzyl- 
piperazin-1 -yl-, 4-(C 1 ^-Alkoxy-carbonyl)-piperazin-1 -yl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
homopiperazin-1-yl-, Morpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, 1-(Ci- 3 - 




gruppe substituierte Ci. 3 -Alkyl-carbonylgruppe bedeuten, substituiert 



sein konnen, 



5 R 5 ein Wasserstoffatom oder eine d- 3 -Alky I gruppe und 
R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 

wobei die in den oben erwShnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 
10 oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch eine Cyano- oder eine 
Methoxygruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, und 

~W- wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlie&en, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
15 ersetzt sein konnen, 

wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch eine C^s-Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, 



20 



wobei 



die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 



die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- 
oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 



25 



30 



eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkyl-, Ammo-C^-alky!-, Ci, 3 -Alkylamino- 
Ci. 3 -alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 



eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci- 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 
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und aulierdem an die vprstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gnjppen uberzwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankon- 
densiert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom Oder uber ein 
5 Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 

Phenylrings erfolgt, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

10 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 




7. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafJ Anspruch 1 , in der 

15 

X ein Sauerstoffatom, 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

20 R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

R 3 eine Phenylgruppe oder eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch 
eine Ci. 3 -Alkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe, wobei die vorstehend 

0t' genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 

25 in 3- oder 4-Position 

durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine Ci. 3 -Alkoxy- oder C^-Alkyl-carbonyl-aminogruppe oder 

30 

durch eine Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-d^-alkyl-, (Ci-2-Alkylarnino)- 
carbonyl-Ci.a-alkyl-, Di^C^^alkyO-aminocarbonyl-Ci.a-alkyl-, (Ci.2-Alkyl- 
carbonyO-amino-C^a-alkyl- oder (Phenyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkylgruppe, 
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substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 



R 4 eine Phenylgruppe, die 

durch eine endstandig durch eine Di-(Ci-2-alkyl)-aminogruppe substituierte d. 
3-Alkylgruppe oder 



durch eine Gruppe der Formel 



10 



N 



in der 



R 7 eine Ci. 2 -Alkyh Ci- 2 -Alkyl-carbonyl-, Di-(Ci- 2 -alkyl)-amino-carbonyl- 
Ci-3-aIkyl- oder Ci- 3 -A1kylsulfonylgruppe und 



15 



R 8 eine Ci_ 3 -Alkyl- oder ca-[Di-(Ci- 2 -alkyl)-amino]-C 2 .3-alkyIgruppe oder 



eine endstandig durch eine Di-(Ci. 2 -alkyl)-amino-, Piperazino- oder 4- 
(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -ylgruppe substituierte Ci- 3 -Alkyl-carbonyIgruppe 
20 bedeuten, substituiert ist, 



R 5 ein Wasserstoffatom und 



R ein Wasserstoffatom bedeuten, 

25 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 



30 wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

Prioritatstext 

291 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 



8. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafc Anspruch 1, in der 



5 



X, R\ R 2 R 3 , R 5 und R 6 wie in Anspruch 7 definiert sind und 



R 4 eine Phenylgruppe, die 



10 durch eine Gruppe der Formel 

/ R8 
— N 

in der 



R 7 eine Ci- 2 -Alkyl-, Ci. 2 -Alkyl-carbonyl-, DKC^-alkyO-amino-carbonyl- 
is C-u3-alkyt- oder d-3-Alkylsulfonylgruppe und 

R 8 eine Ci_ 3 -Alkyl- oder co-[Di-(Ci_2-alkyl)-amino]-C2.3-alkyl9 ru PP e oder 

eine endstandig durch eine Di-(Ci-2-alkyl)-amino-, Piperazino- oder 4- 
20 (Ci-3-Alkyl)-piperazin-1-ylgruppe substituierte Ci. 3 -Alkyl-carbonylgruppe 

bedeuten, substituiert ist, bedeutet, 



wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieRen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
25 ersetzt sein konnen, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 



30 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
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9. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafc Anspruch 1 , in der 

X, R\ R 2 , R 4 , R 5 und R 6 wie in Anspruch 7 definiert sind und 

5 R> eine Phenyigruppe Oder eine duroh ein Ruor, Chlor- oder Bromatom Oder durch 
eine Ci- 3 -Alkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe, wobei die vorstehend 
genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
in 3- oder 4-Position 

10 durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine Ci- 3 -Alkoxy- oder Ci-2-Alkyl-carbonyl-aminogruppe oder 

durch eine Carboxy-Ci- 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci- 2 -AlkyIamino)- 
15 carbonyl-Ci_ 3 -a!kyl-, Di-(Ci. 2 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci. 2 -Alkyl- 

carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl- oder (Phenyl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkylgruppe, 

substituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

20 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieRen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

25 wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

30 

10. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemali Anspruch 1, in der 
X ein Sauerstoffatom, 



Boehring r Ingelheim Pharma KG 

R 1 ein Wasserstoffatom, 



293 



Cas 1/1373 
Prioritatstext 



R ein Bromatom, 



5 R 3 eine Phenylgruppe, 



R 4 eine 1-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe 



oder eine Phenylgruppe, die in 4-Position 



10 



20 



# 



25 



30 



durch eine terminal durch eine Ci-3-Alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, A/-[o- 
(Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino)-C 2 .3-alkyl]-A/-(Ci^-alkyl)-amino- oder A/-(Ci_4-Alkyloxy- 
carbonyl)-A/-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe substituierte Ci_ 3 -Alkylgruppe, 



15 durch eine 1-(Ci. 3 -Alkyl)-imidazoI-2-yl- oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl- 

carbonylgruppe oder 



durch eine Gruppe der Formel 



/ R8 
N 

V 



in der 



R 7 eine Ci. 3 -Alkyh Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-, Ci- 3 -Alkyl-sulfonyl- oder 
Benzylsulfonylgruppe und 

R 8 eine co-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino]-C 2 .3-alkyl-, co-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-Ci 
4-alkyl-carbonyl-, ©-^-(d^-AlkyO-piperazin-l-y^Ci^-alkyl-carbonyl- 
oder o>-{A/-[Dh(C 1 -3-alkyl)-amino-C2.3-alkyl]-A/-(C 1 .3-alkyI)-amino}^ 
alkyl-carbonylgruppe bedeutet, substituiert ist, 



R 5 ein Wasserstoffatom und 
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wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgaippen 
einschliefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
5 ersetzt sein konnen, 

» 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

10 11. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 1 , in der 
X ein Sauerstoffatom, 
R 1 ein Wasserstoffatom, 

15 

R 2 ein Fiuoratom, 

R 3 eine Phenylgruppe, die in 3- oder 4-Position gegebenenfalls durch ein Fluor- oder 
lodatom oder durch eine Cyano-Ci- 3 -alkyl-, Amino-Ci-3-alkyl-, C1.3-Alkylamino-C1.3- 

20 alkyl-, Ci. 5 -Alkyl-carbonyIamino-Ci. 3 -alkyl- f Ci^-Alkyloxy-carbonyl-amino-Ci- 3 -alkyl-, 
Ci^-Alkyloxy-Ci. 3 -alkyl-carbonyl-amino-Ci-3-alkyl-, C3-7-Cycloalkyl-carbonyl-amino-Ci. 
3-alkyl-, C3-7-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl-carbonyI-amino-Ci. 3 -aIkyI-, /V-(Phenyl-carbonyl)- 
amino-Ci. 3 -alkyl-, N-(Benzyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyh Heteroaiyl-carbonyl-amino- 
^ Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci.3-Alkylsulfonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- f N-(Phenylsulfonyl)-amino-Ci. 3 - 

25 alkyl-, A/-(Benzylsulfonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyl- 
Ci. 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Ci-3-Alkylaminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, 4-(Ci.3-Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, 2- 
(Aminocarbonyl)-C 2 .3-alkenyl- oder 2-(Ci.3-Alkyloxy-carbonyl)-C 2 . 3 -alkenylgruppe 
substituiert ist, 

30 

oder eine in 3-, 4- und 5-Position durch Fluoratome trisubstituierte Phenylgruppe, 
R 4 eine Phenylgruppe, die in 4-Position 
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durch eine terminal durch eine Pyrrolidin-1-yh Piperidin-1-yl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yh Ci-3-AIkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, A/-[DKCi. 3 -alkyl)- 
amino-C 2 .3-alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)-amino- oder W-(Ci-4-AlkyIoxy-carbonyl)-A/-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituierte Cv3-Alkylgruppe, 

durch eine Ci. 3 -Alkyl-sulfonyl-, 1-(Ci. 3 -Alkyl)-imidazol-2-yl- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-carbonylgruppe oder 



durch eine Gruppe der Formel 



10 



N 



in der 



R 7 eine d. 3 -Alkyl-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-, Ci. 3 -Alkyl-suIfonyl- oder 
15 Benzylsulfonylgruppe und 

R 8 eine Ci. 3 -Alkyl-, co-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-C2-3-alkyl-, a>-[Di-(Ci-3- 
alkyl)-amino]-Ci- 3 -alkyl-carbonyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-carbonyl-Ci_ 3 - 
alkyl-, co-[4-(Ci.3-Alkyl)-piperazin-1-yl]-Ci-3-alkyi-carbonyl- oder co-{/V- 
20 [Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C2.3-alkyl]-A/-(Ci-3-alkyl)-amino}-Ci.3-alkyl- 

carbonylgruppe bedeutet, substituiert sein kann, 

R 5 ein Wasserstoffatom und 



25 R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

wobei unter einer Herteroarylgruppe eine Pyridinyi-, Furyl- oder Thienylgruppe zu 
verstehen ist f 

30 wobei in den oben erwahnten Definitionen enthaltene unsubstituierte oder mono- 
substituierte Phenylgruppen zusStzlich durch eine Methoxygruppe substituiert sein 
konnen und 
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wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

5 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
12. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafc Anspruch 1, in der 

10 

X ein Sauerstoffatom, 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

is R 2 eine Cyanogruppe, 

R 3 eine gegebenenfalls durch ein Oder zwei Methoxygruppen substituierte Phenyl- 
gruppe, 

20 R 4 eine Phenylgruppe, die in 3- Oder 4-Position 



durch ein Bromatom, 



25 



durch eine terminal durch eine Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, 4-(Ci_3-Alkyl)- 
piperazin-1-yf-carbonyl-, Ci- 3 -Alkylamino-, Di-(Ci_ 3 -alkyi)-amino-, A/-[Di-(Ci_3- 
alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl- oder A/-(Ci^-Alkyloxy- 
carbonyl)-A/-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe substituierte C-i-3-Alkylgruppe, 



30 



durch eine c&-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-C 2 -3-alkoxy-, /V-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C 2 -3- 
alkyl]-amino-carbonyl-, A/-[Dh(Ci- 3 -alkyl)-amino-C2-3-alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)-amino- 
carbonyl- oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonylgruppe oder 



durch eine Gruppe der Formel 
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R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkyl-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-,oder 
5 Ci.3-Alkylsulfonylgruppe und 

R 8 eine a>-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino3-(C2.3-alkyl)-, co-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]- 
Ci.3-alkyI-carbonyl-, co-(Piperazin-1 -yl)-Ci-3-alkyI-carbonyl-, co-[4-(Ci. 3 - 
Alkyl)-piperazin-1-yl]-Ci. 3 -alkyl-carbonyl-, co-[4-(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-Ci-3-alkyl-carbonyl-, o>-[4-(Ci-3-Alkyl)-homopiperazin-1 - 
yl]-Ci.3-alkyl-carbonyl- f co-Morpholino-C-i-3-alkyl-carbonyl- oder co-{A/-[Di- 
(Ci_ 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]^ 
carbonylgruppe bedeutet, substituiert ist, 

15 R 5 ein Wasserstoffatom und 

R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
20 einschiiefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

25 

13. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1, in der 
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
30 R 1 ein Wasserstoffatom, 
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R* 



/ 
N 



10 



R 2 ein Chloratom, 
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durch ein Chlor- oder lodatom, 

durch eine Cyano, Hydroxy-, Benzyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe 

oder durch eine Aminomethyl-, Acetylamino-, Phenylcarbonylamino-Ci-3-alkyl-, 
Ci.3-Alkylsulfonylamino»Ci.3-alkyl-, Phenylsulfonylarnino-Ci. 3 -alkyl-, Acetyl- 
aminomethyl-, lmidazol-1-yl-methyl-, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-, 2-Carboxy-ethyl-, 
2-Methoxycarbonyl-ethyl-, 2-Aminocarbonyl-ethyl-, 2-(Methylaminocarbonyl)- 
ethyl- oder 2-Methoxycarbonyl-ethenylgruppe monosubstituiert ist, 

oder eine 3- Hydroxy-4-nitro-phenyl-, 4-Amino-3-nitrophenyl- oder 3,4-Dimethoxy- 
phenylgruppe, 

R 4 eine 5-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-pyridin-2-yl-, 2-[/V-Acetyl-/V-(co-dimethyl- 

amino-C2-3-alkyl)-amino]-pyridin-5-yl-, Benzo-pyrazol-6-yl-, 1 -Methyl-2-(4-methyl- 
piperazin-1-yl-carbonyl)-pyrrol-4-yl-, 2-(A/-Dimethylamino-ethyl-A/-methyl-amino- 
carbonyl)-pyrrol-4-yl-, 1-Methyl-2-(A/-dimethylamino-ethyl-A/-methyl-aminocarbonyl)- 
pyrrol-4-yl-, 4-(N-Dimethylamino-methylcarbonylamino)-cyclohexyl- oder 4-[(N-Di- 
methylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino]cyclohexylgruppe oder 

eine Phenylgruppe, die in 3-Position durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci_ 3 -alkyl-, C^- 
Alkoxy-carbonyl-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Dimethylamino-Ci-3-alkyl- oder 
Pyridin-4-yl-Ci_ 3 -alky!gruppe substituiert ist oder in 4-Position 

durch eine Carboxy-, aHfDKC^-alkyO-aminoJ-Ca-s-alkoxy-, Ethoxycarbonyl-, 
Piperidin-1 -yl-carbonyl-, 4-(Ci-4-Alkyloxy-carbonyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, A/- 
(C 3 -7-Cycloalkyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-carbonyl- oder A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- 
Cvs-alkyn-AZ-CCi^-alkyl^aminocarbonylgruppe, 



durch eine [Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-Ci.3-alkylsulfonylgruppe, 
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durch eine terminal durch eine Carboxy-, C-M-Alkyloxy-carbonyl-, Amino-, C1.3- 
Alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, /V-Benzyl-/V-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, /V-(2- 
Hydroxyethyl)-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, Di-(2-hydroxyethyl)-amino-, Triazolyl-, A/- 
(Methoxyethoxyethyl)-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino- f A/-(Amino-Ci.3-a!kyl)-/V-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-, A/-[DKCi. 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, /V-[Di-(Ci.3- 
alkyl)-amino-Ci.3-alkyI]-/V-(Ci- 3 -alkyl)-amino-carbonyl- f A/-(Ci^-Alkyloxy- 
carbonyl-amino-Ci. 3 -alkyl)-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, /V-(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)- 
amino- oder A/-(Ci-4-Alkyloxy-carbonyl)-A/-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe 
substituierte Ci-3-Alkylgruppe, 

durch eine 1-Methyl-imidazol-2-yl-, 5-Methyl-1 H-imidazol-4-yl-, 1-[Di-(Ci« 3 - 
alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-imidazol-2-yl- f 4-MethyI-piperazin-1 -yh Piperazinyl- 
carbonyl- oder 4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonylgruppe oder 



durch eine Gruppe der Formel 



— N 

V . 

in der 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkyl- f Ci- 3 -AIkyl-carbonyl-, Di- 
(Ci_3-alkyl)-amino-carbonyl-Ci.3-alkyl- f Benzylcarbonyh Pyridinyl- 
carbonyh Furanylcarbonyl-, Methoxymethylcarbonyh C-M-Alkyl- 
sulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder eine im Phenylteil 
gegebenenfalls durch eine oder zwei Methoxygruppen substituierte 
Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci-3-Alkyl-, o>-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-C2.3-alkyl-, o>~[/V-Benzyl-/V- 
(C^-alkyO-aminoH^ralkyl-, AZ-PKCi^-alkyO-amino-CLs-alkylJ-amino- 
carbonyl-, (Pyridiny!-Ci- 3 -aIkyl)-amino-carbony!- f 1 -(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin- 
^yl-amino-carbonyl-J-fCi-s-AlkyO-piperidin^-yl-oxy-carbonyl-, 4-(C 1 . 3 - 
Alkyl)-piperazin-1 -yl-amino-carbonyl-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl- 
carbonyl- oder Di-(C 1 . 3 -alkyI)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkylgruppe oder 
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eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-arnino-, /V- 
Benzyl-A/-(Ci-3-alkyl)-amino-, Di-(2-hydroxyethyl)-amino-, Acetylamino-, 
/V-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-/V-(Ci.3-alkyl)-ami^ ImidazoM-yl-, 
5 Piperazin-1 -yl-, 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-, 4-Benzyl-piperazin-1 -yl-, 

4-(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)-piperazin-1-yl-, 4-(Ci.3-Alkyl)-homopiperazin- 
1-yh Morpholin-4-yl-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, 1-(Cv 3 -Alkyl)- 
piperidin-4-yI- oder Phthalimidogruppe substituierte Ci^-Alkyl- 
carbonylgruppe bedeuten, substituiert ist, 

10 

R 5 ein Wasserstoffatom und 
^ R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 

15 wobei die in den obigen Definitionen erwahnten unsubstituierten oder monosubsti- 
tuierten Phenylgruppen zusatzlich durch eine Methoxy- oder eine Cyanogruppe oder 
durch zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
20 einschlie&en, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

25 

14. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I: 

(a) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-DimethyIamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

30 

(b) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniH 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon, 
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(c) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-^ -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(d) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Ethyl-piperazin-T^ 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(e) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3,4-dimethoxy- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(f) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniIino)-1 - 
(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(g) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl>-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-brom-2-indoiinon, 

(h) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N- 
phenyl-methylen]-6-brom-2-indolinon, 

(i) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methy!en]-6-cyano-2-indoIinon, 

0) 3-Z-[l-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-^ 
phenyl-methylen]-6-cyano-2-indolinon, 

(k) 3-Z-[1-(4-(N-(4-EthyI-piperazin-1-yl-methyIcarbonyl)-N-methyl-amino)-anih*no)-^ 
phenyl-methylen]-6-cyano-2-indolinon, 

(I) 3-Z-[1 -(4-(A/-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-A/-methyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(m) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-ace1yl-amino)-anilino)-1-phenyl-^^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 
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(n) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-^^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(o) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fIuor-2- 
indolinon, 

(p) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-fluor-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(q) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
(3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(r) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2^carbamoyl-ethyl>-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(s) 3-Z-[1-(4-(N-(Piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniN 
methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(t) 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-a^ 
6-chlor-2-indolinon, 

(u) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl"anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 

r 

6-fluor-2-indolinon, 

(v) 3-Z~[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methyIen]- 
6-fluor-2-indolinon, 

(w) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(x) 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethy^ 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon, 
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(y) 3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carbamoyl-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon, 

(z) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-dimethylcarbamoyl-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(aa) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N^ -(4- 
dimethylcarbamoylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(ab) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-methylcarbamoyi-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(ac) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyI)-N-methyl-amino)-anilino)- 
1-(4-acetylamino-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon f 

(ad) 3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(4-acetylaminomethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(ae) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-acetylaminomethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(af) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-benzoylaminomethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon und 

(ag) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

sowie deren Salze. 

15. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemafi den Anspruchen 1 bis 
14. 

16. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Forme! I nach 
mindestens einem der Anspriiche 1 bis 14, oderein physiologisch vertragliches Salz 
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nach Anspruch 15 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen 
und/oder Verdunnungsmitteln. 

17. Verwendungeiner Verbindung der allgemeinen Formel I nach mindestens einem 
der Ansprtiche 1 bis 14, odereines physiologisch vertraglichen Salzes nach An- 
spruch 15 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Behandiung von 
exzessiven oder anomalen Zellproliferationen geeignet ist. 

18. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaR Anspruch 16, dadurch 
gekennzeichnet, da(i auf nichtchemischem Wege eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I nach mindestens einem der Ansprtiche 1 bis 14, oder ein physiologisch 
vertragliches Salz nach Anspruch 15 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe 
und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

19. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemafi den Anspriichen 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, dafl 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

die Reste Z 1 und R 3 gegebenenfalls die Positionen tauschen konnen, 
X, R 2 , R 3 und R 6 wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind, 

R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 auch eine gegebenenenfalls 
uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 
und Z 1 ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl-alkoxygruppe, z.B. ein 
Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeutet, 




R 1 ' 



(V), 



25 



30 
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mit einem Amin der allgemeinen Formel 



R 4 ^ ^ R 5 

N 

I 

H 



(VI), 



in der 

5 R 4 und R 5 wie eingangs erwahnt definiert sind, umgesetzt wird 

und erforderlichenfalls anschliefcende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe 
fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase, 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 die Gruppe 
10 R 8 enthalt, wobei 



R 8 eine endstSndig durch eine Hydroxy-, Ci- 3 -Alkyoxylgruppe, Amino-, 
(Ci^-Alkyl)-amino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, (©-Hydroxy-Ci. 3 -alkyl)-amino- 
, Di-(co-hydroxy-Ci-3-alkyl)-amino-, (<o-Alkoxy-Ci- 3 -alkyl)-amino-, Di-(co- 
15 alkoxy-Ci_ 3 -alkyl)-amino-, Ci-3-Alkyl-carbonyl-amino-, A/-Benzyl-/V-Ci_ 3 - 

alkyl-amino-, N-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-Ci. 3 -alkyl-amino-, 1 - 
(Ci_ 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl- oder durch eine 5- bis 7-gliedrige Cyclo- 
alkyleniminogruppe substituierte Ci^-Alkyl-carbonylgruppe bedeutet, 

20 wobei die Cycloalkylengruppe durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe 

substituiert sein kann und/oder 



eine oder zwei mit der Iminogruppe verkniipfte Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen und/oder 

die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyliminogruppe durch ein -NH-, -N(Ci. 3 -Alkyl)-, 
-N(Benzyl)-, -N(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)- oder -O- ersetzt sein kann 
und/oder 



uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome der Cycloalkylenimino- 
gruppe ein Phenylring ankondensiert sein kann: 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R 6 ~Jj 




(VII), 



5 in der 

R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und X wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind, 
R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
falls uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 

10 n dieZahl 1, 2, 3 oder 4 und 

Z 2 eine Austrittsgruppe, beispielsweise ein Haiogenatom oder eine Alkyl- oder 
Arylsulfonyloxygruppe wie das Chlor-, Brom- oder lodatom oder die Methylsulfo- 
nyloxy-, Ethylsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- t oder Trifluormethansuifonyloxy- 
gruppe darstellt, mit einer Hydroxid-Base wie Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 

iJL einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R8' 



(VIII), 



in der 



20 



R 8 ' eine Ci- 3 -Alkyloxy-, Amino-, (Ci- 3 -Alkyl)-amino-, Di-(Ci. 3 -alkyI)- 



25 



amino-, (©-Hydroxy-C 2 . 3 -alkyl)-amino-, Di-((o-hydroxy-C 2 -3-alkyl)-amino-, 
(co- Al koxy-C 2 . 3 -a I ky I )-a m i n o- , D i-(oo-a I koxy-C 2 -3-a I ky I )-a m i n o- , C 1 -3- Al ky I - 
carbonyl-amino-, A/-Benzyl-A/-Ci_ 3 -alkyl-amino-, A/-[Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino- 
C^-alkyll-ZV-C^-alkyl-amino- oder eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkylen- 
iminogruppe bedeutet, 
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wobei die Cycloalkylengruppe durch eine Ci- 3 -Alkylgruppe 
substituiert sein kann und/oder 



5 



eine oder zwei mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen und/oder 



10 



die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyliminogruppe durch ein -NH-, -N(Ci_ 3 -Alkyl)-, 
-N(Benzyl)-, -N(Ci^-Alkoxy-carbonyl)- oder-O- ersetzt sein kann 
und/oder 



uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome der Cycloalkylenimino- 
gruppe ein Phenylring ankondensiert sein kann, 



15 



umgesetzt wird und erforderlichenfalls eine verwendeten Schutzgruppe fur das 
Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase abgespalten wird, 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 3 eine durch 
20 eine Carboxy-C 2 . 3 -alkenyl-, Aminocarbonyl-C 2 -3-alkenyl-, (Ci. 3 -Alkylamino)-carbonyl- 
C 2 -3-alkenyl-, Di-(Ci. 3 -alkylamino)-carbonyl-C2-3-alkenyl- oder Ci^-Alkoxy-carbonyl« 
C 2 . 3 -alkenylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe darstellt, 

J} eine Verbindung der allgemeinen Formel 



25 




(IX), 



in der 

R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind, 
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R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
falls uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, und 
Z 3 eine Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom oder eine Alkyl- oder 
Arylsulfonyloxygruppe wie das Chlor-, Brom- oder lodatom oder die Methylsulfo- 
nyloxy-, Ethylsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, oder Trifluormethansulfonyloxy- 
gruppe darstellt, mit einem Aiken der allgemeinen Forrnel 



10 




(X), 

in der 

R 3 ' eine Amino-, (Ci- 3 -Alkylamino)-, Di-(Ci-3-aIkylamino)- oder C-M-Alkoxygruppe und 
n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, umgesetzt wird, 



15 



20 



d. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 3 eine durch 
eine Carboxy-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, 
(Ci.3-Alkylamino)-carbonyl-Ci-3-alkyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl- oder 
4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-(Ci-3-alkyl)gruppe substituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe darstellt, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(XI), 



in der 

.2 ry4 n 5 06 



25 R^, R\ R°, R D und X wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind, 
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R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 * auch eine gegebenenen- 
falls Qber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 
A eine C2-3-AlkenyIgruppe und 
5 R 3 eine Hydroxy-, C-M-Alkoxy-, Amino-, (Ci. 3 -Alkylamino)-, Di-(Ci^ r alkyl)-amino- 
oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1 -ylgruppe darstellt, hydriert wird 

und anschlieftend gegebenenfalls verwendete Schutzgruppen fur das Stickstoffatom 
der Lactamgruppe Oder von einer Festphase wie vorstehend unter Verfahren (a) be- 
10 schrieben abgespalten wird, 

und anschliefcend gegebenenfalls eine Alkoxycarbonylgruppe mittels Hydrolyse in 
eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuhrt wird, oder 

15 eine Amino- oder Alkylaminogruppe mittels reduktiver Alkylierung in eine entspre- 
chende Alkylamino- oder Dialkylaminoverbindung ubergefuhrt wird, oder 

eine Amino- oder Alkylaminogruppe mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine 
entsprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung ubergefuhrt wird, oder 



20 



30 



eine Carboxygruppe mittels Veresterung oder Amidierung in eine entsprechende 
Ester- oder Aminocarbonylverbindung ubergefuhrt wird, oder 



eine Cycloalkyleniminogruppe, in der eine Methylengruppe durch ein Schwefelatom 
25 ersetzt ist, mittels Oxidation in eine entsprechende Sulfinyl- oder Sulfonylverbindung 
ubergefuhrt wird, oder 

eine Nitrogruppe mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung 
ubergefuhrt wird, oder 



eine Cyanogruppe mittels Reduktion in eine entsprechende Aminomethylverbindung 
ubergefuhrt wird, oder 
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eine Arylalkyloxygruppe mittels SSure in eine entsprechende Hydroxyverbindung 
Qbergefuhrt wird, oder 

eine Alkoxycarbonylgruppe mittels Verseifung in eine entsprechende Carboxyver- 
bindung Qbergefuhrt wird, oder 

eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe 
substituierte Phenylgruppe mittels Umsetzung mit einem entsprechenden Cyanat, 
Isocyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Hamstoffverbindung der 
allgemeinen Formel I Qbergefuhrt wird, oder 

eine Carbonylgruppe mittels Reaktion mit Phosphorpentasulfid in eine entsprechen- 
de Thiocarbonylverbindung Qbergefuhrt Wird, oder 

eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe 
substituierte Phenylgruppe mittels Umsetzung mit einer entsprechenden die Amidino- 
gruppe ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem entsprechenden 
Nitril in eine entsprechende Guanidinoverbindung der allgemeinen Formel I 
Qbergefuhrt wird. 
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Zusamm nfa sung: 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft in 6-Stellung substituierte Indolinonderivate der 
allgemeinen Formel 



10 in der 

Ri bis R 6 und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, Enantiornere, 
Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertragliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, 
insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen 
15 sowie auf die Proliferation von Endothelzellen und verschiedener Tumorzellen, diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer 
Herstellung. 





(I). 



